Коронарное кровообращение и стресс by Солодков, А. П.
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ 
ВИТЕБСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ
А.П. Солодков
КОРОНАРНОЕ КРОВООБРАЩЕНИЕ
И СТРЕСС
Витебск, 2003
У Д К ; 612.17:612.1:616-003.96 
ББК: 28.911+52.525 
С 60
Рецензент:доктор биологический наук, профессор М анухина Е.Б. 
(НИИ общей патологии и патоф изиологии РАМ Н, г. М осква)
С60 С олодковА .П . КОРОНАРНОЕКРОВООБРАЩ ЕНИЕИ 
СТРЕСС . М онограф ия.- В итебск, 2003. -187с .
ISBN 985-466-048-6
Монография представляет собой обобщение исследований функции 
коронарных сосудов -в норме и при различных ф орм ах  стресса . 
П родем онстрирована роль м О11г>оксида азота в ауторегуляции коронарного 
потока и в нарущенииэндотелийзависимойрегуляциитонуса сосудов сердца 
в условиях стресса. Дано описание такого явления какпостстрессорная 
гипотония коронарны х сосудов, в основе которой лежит дисф ункция 
эндотелия, характеризующаяся гиперпродукцией монооксида азота. С 
учетом выяснения патогенетических механизмов предложены способы 
коррекции возникающих при стрессе нарущенийтонуса сосудов сердца с 
использованием антиоксидантов, а такж е предпринята попытка 
охарактеризовать состояние систем ы м онооксида азота коронарных сосудов, 
наблюдаемое в условиях адаптацииживотных к коротким стрессорным 
воздействиям . ^  j  t
К нига пре дназ начена для ф из иологов, патоф изиолог ов, биохим иков, 
кардиологов, врачей, а такж е студентов и аспирантов м едицинских и 
биологических специальностей.
УДК; 612.17:612.1:616-003.96 
ББК: 28.911+52.525
Реком ендовано к печати Центральным учебно-научно-м етодическим 
С оветом  В ГМ У, протокол Xs 5 от 09.06..2003 г.
О Солодков А .П .,2003
О Издательство В итебского государственного 
медицинского университета, 2003
ISBN 985-466-048-6
О Г Л А В Л Е Н И Е
ОГЛАВЛЕНИЕ................................................................................................... 2
ПЕРЕЧЕНЬСОКРАЩШИЙ, УСЛОВНЫХ ОЮЗНАЧЕНИЙ, ЕДИНИЦ 
И ТЕРМИНОВ....................................................................................................  5
ВВЕДЕНИЕ......................................................................................................... 6
Глава 1. ОСОБЕННОСТИ КОЮНАРНОГО КРОВООБРАЕЦЕНИЯ........ 10
1.1. Базальныйсосудистыйтощ'с............................................................  10
1.2. Взаимоотношение «давление -кровоток» (ауторегуляция крово-
тока)в коронарнойсосудистой системе..........................................  11
1.3. Поток-индуцируемое расширение коронарных сосудов...............  25
1.4. Взаимосвязь коронарного кровотока и сократительной функции
миокарда..............................................................................................  28
1.5. Метаболическая регуляция коронарного кровотока...................... 31
1.6. Нервная регуляция коронарного кровотока....................................  34
СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ....................... 38
Глава 2. РОЛЬЭНДОТЕЛИЯ В МЕХАНИЗМЕРЕГУЛЯЦИИ ТОНУ­
СА СОСУДОВ..................................................................................................  51
СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ...................... 69
Глава 3. ВЛИЯНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ И НЕКОТОРЫХ ЭНДОГШНЫХ 
МЕТАБОЛИТОВ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ПЮИСХОЖДЕНИЯ НА АУ- 
ТОРИТЛЯЦИЮ И РАСШИРИТЕЛЬНЫЙ РЕЗЕРВ КОРОНАРНЫХ 
СОСУДОВ.......................................................................................................... 80
3.1. Ауторегуляция коронарного потока из олированного сердца кры­
сы до и после деэцдотелизации.........................................................  83
3.2. Влияние деэндотелизации коронарных сосудов сапонином на
вз аим оотношения коронарного потока и сократительной ф унк- 
ции миокарда.......................................................................................  88
3.3. Влияние эндогенных метаболитов на ауторегуляцию и расшири-
тельныйрезерв коронарных сосудов в условиях нормального и 
повреж де нног о э ндотелия.................................................................
3.4. Ауторегуляция и коронарный расширительный резерв после 91
блокады синтеза N 0 в изотонически сокращающихся изолиро­
ванных сердцах...................................................................................
3.5. Влияние индометацина, каптоприла,№-ММЕА иверапамила на 97
коронарный поток и сократительную функцию миокарда в пре­
парате изометрическисокращающегося сердца.............................
101
список ИСПОЛЬЗОВАННЫХ источников........................  107
Глава 4. В Л ИЯНИЕСТРЕСС А НА СН»ДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИС­
ТЕМУ И МЕХАНИЗМ РАЗВИТИЯ СТРЕССОРНЫХ ПОВРЕЖДЕНИЙ... 109 
СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ..................... 116
Глава 5. ВЛИЯНИЕ ИМ МОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА НА КО­
РОНАРНЫЙ ПОТОК И СОКРАТИТЕЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ ИНТАКТ­
НОГО МИОКАРДА......................................................................................... 120
5.1. Характеристикаиспользуемоймоделистресса............................. 120
5.2. Изменения коронарного потока и сократительной функции ин­
тактного сердца, вызванные стрессом............................................  125
СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ.....................  132
Главаб.СТРЕССОРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЭНДОТЕЛИЙЗАВИСИМОГО 
МЕХАНИЗМ А РЕГУЛЯЦИИ ТОНУС А КОГОНАРНЫХ СОСУДОВ.......  135
6.1. Эндотелийзависимое изменение коронарного потока исократи-
тельнойфункциисердца, вызванное стрессом...............................  135
6.2. Влияние стресса на зависимую от эндотелия реакцию коро­
нарных сосудов, перфузионным потоком дилатацию сосудов 
сердца................................................................................................... 144
6.3. Содержание нитратов /нитритов в плазме кровииц-ГМФ в сы­
воротке крови крыс после 6-часового им мобилизационного 
стресса.................................................................................................  156
6.4. Редокс-состояние клеток при им мобилизационном стрес­
се....................................................................................................  157
6.5. Неспецифический характер изменения эндотелийзависимой
регуляции сосудистого тонуса при различных видах стресса....... 159
СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ...................... 169
Глава 7.ПРОФИЛАКТИКА НШЛАГОПРИЯТНЫХ ПОСЛЕДСТВИЙ
СТРЕССА НА ТОНУС КОГОНАРНЫХ СОСУДОВ.....................................  174
СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ...................... 183
ЗАКЛЮЧЕНИЕ..................................................................................................  185
ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИИ,
УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ, ЕДИНИЦ И ТЕРМИНОВ
АД - артериальное давление
ИА - индекс ауторегуляции
КРР - коронарный расширительный резерв
МГКП - максимальный гиперемический коронарный поток
ОСКП - объемная скорость коронарного потока
ПД - перфузионное давление
ПОЛ - перекисное окисление липидов
РВД - развиваемое внутрижелудочковое давление
Тз - трииодтиронин
Т4- тироксин
ТТГ - тиреотропный гормон
ЧСС - частота сердечных сокращений
L-NAME - метиловый эфир N-ш-нитро - L -аргинина
NO - монооксид азота
В В Е Д Е Н И Е
Психоэмоциональный стресс является неизбежным следствием 
научно-технического прогресса. Эмоциональное напряжение современ­
ного человека усилили конфликты в связи с рядом нерешенных проблем 
в сфере политики, экономики, социальных и межнациональных отно­
шений, а также в связи с экологическими катастрофами, типа Черно­
быльской аварии, и, наконец, - войнами [20].
В этих ситуациях возрастает роль достаточно длительных и 
интенсивных стрессорных воздействий. Изучение возможности 
организма противостоять им, а также сохранять при этом способности 
выполнять какие-либо специальные задачи, должна быть в настоящее 
время интенсивно исследована. Этапом в решении этой задачи, 
несомненно, является изучение механизма влияния сильного стресса на 
функцию сердечно-сосудистой системы.
В условиях ежедневных эмоционального перенапряжения, 
связанных с современной производственной деятельностью, 
физиологические механизмы защиты у отдельных субъектов становятся 
недостаточными для сохранения нормальных физиологических 
функций. Именно в этих условиях, из-за поломки механизмов 
саморегуляции, стресс обычно рассматривается в качестве одной из 
причин развития артериальной гипертензии, ишемии и инфаркта 
миокарда [54].
Длительная стресс-реакция сопровождается значительными 
нарушениями сократительной функции миокарда [11]. Они могут быть 
связаны с изменениями коронарного кровотока и его регуляции, 
поскольку функциональная активность сердца в значительной степени 
определяется эффективностью коронарного кровообращения. В 
единичных работах показано, что при эмоциональном кратковременном 
возбуждении изменения коронарного кровообращения неоднозначны. 
Так, при поведенческих стрессах, создаваемых условнорефлекторным 
избеганием болевого стимула, в первые 3-4 секунды наблюдается 
коронароконстрикторная реакция, которая затем сменяется длительной 
коронародилатацией. Что касается изменений коронарного кровотока 
при более длительном стрессе, то этот вопрос по существу не изучен. 
Имеются сведения о том, что в случае эмоционально-болевого или 
иммобилизационного стресса снижается активность гладкой мышцы 
сосудистой стенки воротной вены [8] и общее периферическое 
сопротивление [25], что дает основание предполагать изменения и в 
русле коронарных сосудов.
Открытие эндотелиального монооксида азота (NO) послужило 
толчком для интенсивного развития учения о регуляции сосудистого 
тонуса. Стало очевидным, что эндотелий играет важную роль в
механизмах системной и локальной регуляции кровообращения 
посредством образования и высвобождения не только N 0, но и таких 
метаболитов, как эндотелии, эндотелиальный фактор гиперполяризации, 
ангиотензин-П, простагландины, свободные радикалы, факторы роста и 
др. [40; 95]. Однако, поскольку наибольшее значение в механизме 
эндотелийзависимой дилатации принадлежит именно NO, [146] 
предположили, что существует NO-зависимый тонус сосудов, 
изменение которого оказывает существенное влияние на 
кровоснабжение органов и тканей, а также на величину артериального 
давления. От количества N 0, образующегося эндотелием, зависит 
эффект симпатической и парасимпатической нервной системы на 
сократительную активность гладкомышечных клеток [167], что 
свидетельствует о важной роли эндотелия в развитии адаптивных 
реакций сердечно-сосудистой системы.
Эндотелий сосудов является объектом воздействия 
многочисленных вазоактивных субстанций. В этих условиях базальное 
образование N 0 в эндотелиоцитах, модулируя миогенный тонус 
кровеносных сосудов, препятствует развитию выраженной и 
длительной вазоконстрикции [71; 190]. Следовательно, в условиях 
стресса, когда увеличивается образование вазоконстрикторов и 
наблюдается стимуляция динамических свойств тромбоцитов, 
эдотелиальный NO может играть важную роль в механизме изменений 
сосудистого тонуса. В то же время, влияние стрессоров различного 
происхождения на функцию эндотелийзависимых механизмов 
регуляции сосудистого тонуса изучено далеко не достаточно [5; 9; 10; 
19].
Патогенез стрессорных изменений сердца и сосудов достаточно 
хорошо известен: описана роль катехоламинов, активации перекисного 
окисления липидов, липаз, фосфолипаз, избытка внутриклеточного 
кальция. Изучение роли эндотелиального фактора релаксации как 
возможной причины развития стрессорных изменений тонуса 
коронарных сосудов было автором предпринято впервые.
Настоящая монография посвящена изучению влияния длительно­
го стресса на коронарный поток интактного сердца и выяснению значе­
ния NO-зависимого эндотелиального механизма в развитии стрессор­
ных изменений тонуса коронарных сосудов и возможности их коррек­
ции.
В первой, второй и третьей главах с учетом роли эндотелия 
описаны основные механизмы регуляции коронарного кровотока, а 
также представлены результаты собственных исследований, 
продемонстрировавшие значение эндотелиального монооксида азота, 
простагландинов и ангиотензина II в процессе ауторегуляции сосудов 
сердца. Показано, что N 0 простагландины и ангиотензин II играют
важную роль в поддержании тонуса коронарных сосудов, и поэтому 
ингибирование их синтеза сопровождается повышением ОСКП, что 
обусловлено преобладанием действия вазоконстрикторных субстанций. 
Простагландины также з^аствуют в регуляции сократительной 
функции миокарда, по-видимому, содействуя транспорту ионов 
кальция через мембрану и активируя внутриклеточные структуры, 
связывающие кальций. Тотчас после блокады синтеза NO снижается 
ОСКП, то есть возрастает тонус сосудов сердца, что свидетельствует о 
базальном высвобождении NO эндотелием коронарных сосудов 
изолированного сердца крысы. При отсутствии эндотелия сосуды 
становятся плохо растяжимыми, уменьшается их способность, 
суживаться в ответ на растяжение, снижается максимальный 
гиперемический коронарный поток и в связи с этим -  расширительный 
резерв.
Оценивая полученные результаты, было сделано заключение, 
что тонус гладких мышц коронарных сосудов находится под влиянием 
субстанций, постоянно образующихся не только в миокарде, но и в 
стенке самих сосудов. Простагландины, ангиотензин II и, по-видимому, 
другие вещества, с одной стороньс, NO и иные эндотелиальные 
факторы релаксации, с другой, представляют собой систему, 
модулирующую ауторегуляцию коронарного потока независимо от 
сдвигов функциональной активности миокарда.
В четвертой и пятой главах дано описание основных фактов 
влияния стресса на ауторегуляцию коронарного потока и взаимосвязь 
коронарного кровообращения и сократительной функции миокарда. 
Оказалось, что под влиянием длительного и интенсивного стрессорного 
воздействия появляется устойчивая гипотония коронарных сосудов, 
уменьшается их расширительный резерв и сократительная функция 
миокарда. Таким образом, стресс нарушает взаимосвязь между сократи­
тельной функцией миокарда и коронарным кровотоком, что выражается 
разнонаправленными изменениями этих параметров при увеличении ПД 
и выявляется феноменом суперперфузии миокарда, вследствие сниже­
ния способности коронарных сосудов суживаться в ответ на увеличение 
растягивающего их давления.
В шестой главе продемонстрировано неспецифическое увеличе­
ние базальной и стимулируемой продукции (в ответ на увеличение на­
пряжения сдвига на эндотелиоциты) монооксида азота в эндотелиоци- 
тах коронарных сосудов, которое наблюдается при 6-часовой иммоби­
лизации на фоне «окислительного стресса» в миокарде и является ос­
новным патогенетическим механизмом развития пострессорных нару­
шений тонуса сосудов сердца. Однако на фоне гиперактивации синтеза 
NO выявились очевидные нарушения агонист-индуцируемой дилатации 
коронарных сосудов, тем самым подчеркивая факт развития дисфунк-
ции эндотелия в организме животных, перенесших интенсивное стрес- 
сорное воздействие.
В седьмой главе описаны исследования по выяснению возможно­
сти профилактики стрессорных нарушений коронарного кровобраще- 
ния. С этой целью использовали предварительное введение антиокси­
данта ионола (фармакологический метод) или адаптацию к коротким 
стрессорным воздействиям (нефармакологический метод). Умеренные 
дозы антиоксиданта ионола, так же, как и адаптация к коротким стрес­
сорным воздействиям, оказывают существенное влияние на механизм 
образования NO, предупреждают развитие постстрессорной гипотонии 
коронарных сосудов и угнетение сократительной функции миокарда, 
что в итоге приводит к повышению устойчивости организма к стрессу.
Представленные в монографии данные основаны на комплексных 
физиологических и биохимических исследованиях, проведенных на ка­
федрах нормальной, патологической физиологии, а также в лаборато­
рии экспериментальной патологии сердца и сосудов центральной науч­
но-исследовательской лаборатории Витебского государственного меди­
цинского университета и связанными с ними научными коллективами. 
Я сердечно признателен доктору биологических наук А.П. Божко и док­
тору медицинских наук В.И Шебеко за помощь и поддержку при пла­
нировании экспериментов и их обсуждении, а также Л.Е.Беляевой, А.С. 
Дорошенко и И.Ю. Щербинину, продолжившим исследования по выяс­
нению механизмов и разработке способов коррекции постстрессорных 
нарушений коронарного кровообращения.
ГЛ А ВА  1
О СО БЕН Н О С ТИ  К О РО Н А РН О ГО  К РО ВО О БРА Щ ЕШ Ш
Сердце представляет собой орган, который постоянно сокращает­
ся, поэтому для поддержания метаболизма оно нуждается в большом 
количестве кислорода и субстратов. В покое артериовенозная разница 
по кислороду в коронарном кровообращении почти максимальна, а ко­
эффициент его утилизации равен 60-70% и практически не изменяется 
при возрастании потребности миокарда в кислороде, поэтому увеличе­
ние снабжения миокарда кислородом полностью зависит от величины 
коронарного кровотока. Кроме того, динамические изменения состоя­
ния сердца требуют наличия быстрой и точной системы регуляции ве­
личины коронарного кровотока, поддерживающей баланс между по­
требностью и его снабжением кислородом и питательными веществами 
[87; 136; 138]. Так как коронарное сосудистое сопротивление создается 
благодаря артериальным микрососудам [58], артериолам и маленьким 
артериям, то именно от изменения их тонуса и зависит величина коро­
нарного кровотока в данный момент времени.
Количество крови, протекающей через коронарное сосудистое 
русло, зависит от нескольких факторов. Во-первых, от выраженности 
присущего самой сосудистой стенке миогенного (базального) тонуса, 
изменяющегося под влиянием скорости потока крови. Во-вторых, от 
интенсивности локально образующихся метаболитов, и в-третьих, от 
нейрорефлекторных влияний. Особый интерес представляет влияние на 
механическую активность миокарда давления и объемной скорости кро­
вотока в коронарном сосудистом русле, обусловленные первичными 
сдвигами давления в аорте.
1.1. Базальный сосудистый тонус
Базальный сосудистый тонус представляет собой длительную 
специфическую активность гладкомышечных клеток стенки сосуда, 
обеспечивающую определенную величину их констрикции, лежащую в 
основе резерва регионального кровотока [93] и являющуюся мишенью 
для воздействия различных регуляторных факторов, способных вы­
звать вазодилатацию или вазоконстрикцию. Следовательно, от тонуса 
сосудов зависит величина сосудистого сопротивления. W. Bayliss и 
В. Folkow [41] считали, что базальный тонус сосудов обусловлен мио- 
генными механизмами. В основе этого заключения лежат факты о том, 
что изменение сопротивления потоку зависит от внутрисосудистого 
давления, а также наблюдается в сосудах денервированных изолирован-
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ных органов [90, 129; 131; 140; 185]. Хорошо выраженной способно­
стью развивать спонтанный миогенный тонус обладают артериальные 
сосуды с диаметром менее 150 мкм. Базальный тонус сосудов чрезвы­
чайно страдает при глубоком наркозе, интенсивном хирургическом 
вмешательстве или травме [60, 83; 190]. В изолированных препаратах 
артерий и артериол, находящихся под давлением, величина тонуса часто 
сопоставима с той, которая наблюдается в условиях in vivo.
Необходимо отметить, что наряду с чувствительностью гладких 
мышц к постоянному артериальному давлению существует компонент 
сосудистого тонуса, обусловленный пульсациями внутрисосудистого 
давления. S.B. Mellander [146] предположил, что благодаря чувстви­
тельности гладкой мыщцы к пульсациям давления последние необхо­
димы для поддержания нормального тонуса. Однако экспериментально­
го подтверждения эта идея не нашла, так как артерии и артериолы обла­
дают сопоставимым тонусом как при стабильном, так и при пульси­
рующем давлении. Таким образом, при пульсирующей перфузии в изо­
лированных органах имеет значение не столько эффект самого давления 
на гладкую мышцу, сколько его влияние на высвобождение из эндоте- 
лиоцитов вазоактивных веществ [90, 121].
1.2. Взаимоотношение «давление - кровоток» 
(ауторегуляция кровотока) в коронарной сосудистой системе
Прежде всего необходимо отметить, что линейной зависимости 
коронарного кровотока от давления в аорте нет [12; 74]. Поэтому меха­
низмы контроля объемной скорости коронарного кровотока, к которым 
относится ауторегуляторное поддержание высокого тонуса гладких 
мышц коронарных сосудов, изменяющегося под влиянием метаболиче­
ской и нервной регуляции, а также участие этих механизмов в обеспе­
чении адекватной функции сердца представляют большой интерес.
При стабильном потреблении миокардом кислорода резкое 
увеличение перфузионного давления вначале приводит к 
кратковременному возрастанию кровотока, после чего кровоток 
возвращается к исходному или близко к исходному уровню, несмотря 
на то, что давление остается увеличенным [170]. Если давление 
увеличивается медленно, то поток крови вначале «устремляется» за 
давлением, а затем стабилизируется, хотя давление продолжает расти 
[188]. Этот феномен, благодаря исследованиям А.А. Остроумова (1877) 
[14] и W. Bayliss (1902) [41], получил название ауторегуляции крово­
тока. П. Джонсон (1981) [1], а с  ним и другие авторы [107] в механизме 
истинной ауторегуляции кровоснабжения органов признавали только 
миогенный компонент. Zweifach (1970) [193] указывал на ограничен­
ность такого представления, так как в регуляции коронарного кровото­
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ка, кроме миогенного, принимают участие нейрогенный и метаболиче­
ский механизмы, с чем трудно не согласиться. Под термином «ауторе­
гуляция кровотока» понимают присущую сосудам органа способность 
поддерживать кровоток постоянным при изменении перфузионного 
давления [2]. Данное явление воспроизводится в отсутствии влияния 
экстракардиальной нервной системы или гормонов; более того, ауторе­
гуляция наиболее четко проявляется, когда изменения перфузионного 
давления не сказываются на метаболизме органа [114].
Впервые ауторегуляцию в коронарном сосудистом русле описали 
R. Eckel et al. в 1949 году [85]. На сокращающемся сердце собаки было 
показано, что изменения перфузионного давления в канюлированной 
левой артерии при постоянных частоте сердечных сокращений, сердеч­
ном выбросе и системном артериальном давлении не сопровождались 
возрастанием коронарного потока. Снижение артериального давления 
приводило к быстрому уменьшению кровотока, но впоследствии он 
увеличивался по направлению к исходному. Этот феномен наблюдали 
также в перфузируемом сердце собаки in situ [75], на изолированных 
перфузируемых сердцах морских свинок [39] , крыс [187], кроликов 
[148], кошек [176].
Кривая, отражающая соотношение между средним коронарным 
артериальным давлением и кровотоком, дает важную информацию о 
степени и пределах ауторегуляторного процесса (рис. 1). Е.Б. Новико­
вой (1972) [12] на собаках было показано, что повышение перфузионно­
го давления в диапазоне от 75 до 140 мм рт.ст. изменяло кровоток толь­
ко на 10%. Выше и ниже указанного диапазона кровоток в значительной 
степени зависел от перфузионного давления.
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Рис. 1. Взаимоотношение 
давление-поток (ауторегу­
ляция коронарного потока). 
Здесь и на последующих ри­
сунках; ПД - перфузионное 
давление, ОСКП - объемная 
скорость коронарного пото­
ка.
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ПД, мм рт.ст.
Однако, как степень, так и границы ауторегуляции очень варьи­
руют в зависимости от условий эксперимента: исходного тонуса венеч­
ных сосудов [12; 76]; метаболических факторов [73] и состава перфуза­
та [52; 53; 72].
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Показано, что в субэпикарде и субэндокарде границы давлений, в 
которых наблюдается ауторегуляция, разные. А. Guyton et al. (1977) 
[100], измеряя при помощи меченых микросфер (15 мкм), коронарный 
поток во внутренних и внешних отделах миокарда левого желудочка, 
обнаружили, что при снижении перфузионного давления в бассейне 
огибающей коронарной артерии от 100 до 70 мм рт.ст., как в субэпикар­
де, так и в субэндокарде кровоток оставался постоянным. Когда перфу- 
зионное давление падало ниже 70 мм рт.ст., кровоток в субэндокарди- 
альных слоях миокарда начинал снижаться линейно с давлением, в то 
время как субэпикардиальный кровоток оставался постоянным вплоть 
до 40 мм рт.ст. Ниже 40 мм рт.ст. и в этом регионе кровоток начинал 
стремительно снижаться.
Подобные результаты были получены [163] при максимально 
расширенных венечных сосудах несокращающегося сердца. Они вы­
явили более высокую (на 55-60%) гидравлическую проводимость сосу­
дов, питающих глубокие слои миокарда желудочков. В отсутствии ау­
торегуляции при любом уровне давления в венечных артериях субэндо- 
кардиальный кровоток был значительно ниже субэпикардиального, а 
максимальная дилатация венечных артерий в сокращающемся сердце 
сопровождалась резким перераспределением кровотока в пользу наруж­
ных слоев стенки желудочка. Во время сердечного цикла также показа­
но неравномерное трансмуральное распределение коронарного крово­
тока [164].
При исследовании ответов на повышение давления (от 20 до 140 
см водн. ст.) изолированных субэпикардиальных и субэндокардиальных 
артериол установлено, что миогенная ауторегуляция в эпикардиальных 
артериолах выражена лучше, чем в эндокардиальных, как при низких, 
так и при высоких значениях внутрисосудистого давления [131; 132]. 
Следовательно, для поддержания ауторегуляции в субэпикарде требует­
ся меньше усилий, так как радиус сосудов здесь меньше [76]. Поэтому 
Н.К. Фуркало с соавт. (1986) [27] полагают, что при оптимизации кро­
воснабжения глубоких слоев миокарда даже в физиологических услови­
ях используются ауторегуляторные реакции питающих сосудов, вслед­
ствие чего частично исчерпывается их расширительный резерв.
Таким образом, ауторегуляция имеет важное значение, во-первых, 
в поддержании постоянным гидростатического капиллярного давления 
[74], во-вторых, в трансмуральном перераспределении сосудистого то­
нуса, обеспечивающего преимущественное питание субэндокарда 
[107;169], в-третьих, лежит в основе поддержания высокого базального 
коронарного сосудистого тонуса и, следовательно, высокого коронарно­
го расширительного резерва в значительных интервалах перфузионного 
давления.
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Теории ауторегуляции коронарного кровотока. В настоящее 
время для объяснения саморегуляции в коронарном сосудистом русле 
предложено 3 теории: теория тканевого давления, метаболическая и 
миогенная [74; 114].
Гипотеза тканевого давления допускает, что увеличение перфу- 
зионного давления приводит к увеличению в ткани объема крови, что 
сопровождается повышением выхода жидкости из сосудистого русла во 
внеклеточное пространство. В результате этого увеличивается тканевое 
давление (тургор ткани), что и является причиной сдавления тонкостен­
ных сосудов, таких как капилляры, венулы, вены, и поэтому кровоток в 
ткани уменьшается. Снижение перфузионного давления приводит к об­
ратным реакциям. Однако, данный механизм не предполагает активного 
реагирования сосудов на изменение давления и может иметь место 
только в инкапсулированных органах, где расширение ткани ограниче­
но [87].
Проверка данной гипотезы для сердца [81] показала, что хотя во 
время увеличения перфузионного давления интрамиокардиальное дав­
ление повышается, оно не может объяснить ауторегуляторных измене­
ний коронарного кровотока, так как при устранении ауторегуляции вве­
дением коронародилататора изменения тканевого давления сохраня­
лись, но не сопровождались сдвигами коронарного кровотока.
Согласно метаболической гипотезе, кровоток при увеличении 
перфузионного давления остается постоянным, так как сокращение 
гладких мышц стимулируется субстратами или тканевыми метаболита­
ми при изменении потребления миокардом кислорода [46]. Однако это 
не доказывает, что ауторегуляция коронарного кровотока при постоян­
ном потреблении миокардом кислорода опосредуется метаболическим 
механизмом. Наличие ауторегуляции в сердце, не совершавшем внеш­
ней работы [187], дает основание думать о малой роли обменных фак­
торов в этом явлении.
Однако, есть работы, в которых показано, что характер зависимо­
сти коронарного потока от давления зависит от метаболических факто­
ров. R. Berne (1959) [47] наблюдал выраженные различия во взаимоот­
ношении «коронарное давление -  поток», когда снижал температуру 
миокарда от 37°С до 21°С. При нормотермии наблюдалась выраженная 
ауторегуляция в диапазоне перфузионного давления 120 -4 0  мм рт.ст., 
в то время как при гипотермии изменения в коронарном потоке были 
значительно больше, чем изменения в давлении, указывая на то, что ау­
торегуляция была ослаблена или полностью отсутствовала.
А. Drake-Holland et al. (1984) [79] изучали зависимость коронар­
ного потока от давления в широком диапазоне изменения частоты сер­
дечных сокращений (от 60 до 180 ударов в 1 минуту). Падение коронар­
ного перфузионного давления приводило к снижению сопротивления
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сосудов сердца, и, как следствие, уменьшалась артерио-венозная разни­
ца кислорода и наблюдалось небольшое снижение потребления миокар­
дом кислорода.
Увеличение частоты сердечных сокращений приводило к однона­
правленному сдвигу кривой «давление -  поток». Другие авторы описали 
параллельные сдвиги кривой «давление -  поток» в сердце собаки, пер- 
фузируемом кровью, во время увеличения частоты сердечных сокраще­
ний [110; 126] и во время стимуляции желудочков парными импульсами 
[78]. Следовательно, различия в степени ауторегуляции сосудов, обычно 
обусловленные изменением потребления кислорода, могут быть объяс­
нены тем, что увеличение частоты сердечных сокращений оказывало 
влияние на напряжение кислорода в миокарде [74; 75].
Е.Б. Новиковой (1972) [12] показано, что при заведомо сниженном 
поступлении кислорода к сердцу, обусловленном введением питуитри­
на, наблюдалось усиление ауторегуляторного сужения коронарных со­
судов при увеличении перфузионного давления. Это может указывать 
на то, что уровень кислорода в данном случае не влиял на процесс ауто­
регуляции. Кроме того, сравнение индексов ауторегуляции, полученных 
при подъеме и при снижении перфузионного давления, показало, что 
возврат кровотока к исходным величинам, происходил более полно по­
сле подъема давления, чем после падения. Это наблюдение дало осно­
вание говорить об исключительно миогенной природе явления: реакцию 
гладких мыщц вызывает их растяжение [23]. Тот факт, что при перфу­
зии коронарных сосудов пульсирующим потоком их тонус был выще, 
чем при перфузии постоянным потоком, подтверждает эту точку зрения 
[14].
Таким образом, в настоящее время нет данных, которые позволи­
ли бы приписать рещающую роль в ауторегуляторном процессе посто­
янному воздействию на сосуды химических веществ, образующихся вне 
сосудистых стенок.
Миогенная гипотеза основывается на том, что сосудистые глад­
кие мышцы сокращаются в ответ на растяжение и расслабляются при 
снижении их напряжения. Следовательно, прирост кровотока, вызван­
ный резким подъемом перфузионного давления, первоначально являет­
ся следствием пассивного следования давлению, но затем в результате 
сокращения сосудистых гладких мыщц он возвращается к исходному 
уровню [3]. Подобную зависимость силы сокращения от длины мыщцы 
объясняют изменениями степени перекрытия нитей актина и миозина. 
Применимо ли это, разработанное для скелетных мышц, представление 
и к миоцитам сосудов, неизвестно, но его считают весьма общим [113]. 
С.Б. Шишкиным с соавт. (1984) [32] на изолированных полосках круп­
ных (1,5 мм) и мелких коронарных артерий (400 -  500 мкм) было пока­
зано, что повышение статистической нагрузки от 1000 до 2000 мг на
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препарате крупных коронарных артерий, в отличие от мелких, не со­
провождалось статистически значимым изменением сократительной ак­
тивности миоцитов на введение ионов К .^ Ими было высказано предпо­
ложение, что при колебаниях коронарного перфузионного давления в 
основном изменяется деятельность сократительного аппарата мелких 
коронарных артерий.
Плохо объяснимым пунктом миогенной теории является факт, что 
при увеличении перфузионного давления поток остается постоянным. 
Для осуществления подобной реакции необходимо, чтобы калибр рези­
стивных сосудов уменьшился до диаметра меньшего, чем тот, который 
наблюдался до увеличения перфузионного давления. Важно знать, что 
же поддерживает сократительную реакцию подобной величины [114].
Существует точка зрения, что контролируемой величиной являет­
ся напряжение стенки сосуда [114; 115]. Согласно закону Лапласа наи­
более существенной силой, влияющей на просвет сосуда, является 
трансмуральное давление (разница между давлением внутри и снаружи 
сосудов), создающее исходное напряжение. Увеличение трансмураль­
ного давления ведет к растяжению сосуда, если при этом не активирует­
ся гладкая мышца. В свою очередь, при повышении внутрисосудистого 
давления возбудимые элементы гладкомышечных клеток приходят в 
рабочее состояние, что инициирует процесс сокращения, а последний 
снимает или снижает деформацию и, следовательно, диаметр сосуда, 
который стабилизируется при величине меньшей, чем его исходное зна­
чение. Однако, как установил Р. Johanson (1981) [115], сосуд не сужива­
ется до диаметра, при котором поток возвращается к контрольному. 
Всегда существует небольшое несоответствие, которое определяет сиг­
нал-ошибки, необходимый для поддержания сокращения гладкомышеч­
ных клеток.
Сократительная реакция в ответ на механическое воздействие 
определяется процессами, лежащими в основе сопряжения возбуждения 
и сокращения в гладких мышцах, в том числе и сосудистых. Мышцы 
сосудов можно рассматривать как "механорецепторы" со встроенной 
сократительной системой [34]. При сокращении происходит 
уменьшение длины клетки, что прекращает действие ее мембраны как 
"рецептора" растяжения. Это лежит в основе "парадокса" укорочения. 
Если гладкую мышцу, находящуюся в состоянии некоторого 
тонического напряжения, растянуть, то в ней проявится зависимость 
сократительной силы от длины. Если мышца чувствительна к 
удлинению, растяжение будет приводить к более полной активации 
сократительной системы, и тогда развиваемая гладкой мышцей сила 
повысится в большей степени. При этом жесткость сосуда 
увеличивается и ослабляется растягивающее действие 
внутрисосудистого давления.
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Б. Фолков (1976) [26] предположил, что сосуды сопротивления от­
вечают на растяжение увеличением частоты сокращений гладких мышц. 
Это возможно при увеличении генерации потенциалов действия. Если 
принять во внимание этот механизм, то гладкомышечные компоненты ре­
зистивных сосудов после подъема давления в целом должны находиться 
более длительное время в состоянии сокращения, чем до него. Суммарный 
эффект, следовательно, будет увеличивать тонус сосудов.
Молекулярный механизм миогенного ответа. В настоящее 
время многие звенья в механизме генерации миогенного ответа остают­
ся неизвестными, однако в его раскрытии достигнут значительный про­
гресс [69; 70; 142].
Можно выделить несколько гипотез, объясняющих 
последовательность событий, которые связывают между собой 
изменение внутрисосудистого давления или растяжение стенки сосуда и 
изменение функционального состояния сократительного аппарата 
гладкомышечных клеток. Первая гипотеза электромеханического 
сопряжения объясняет данное взаимодействие изменением 
мембранного потенциала и открытием чувствительных к растяжению 
ионных каналов [101], вторая - изменением соотношения 
внутриклеточных посредников [177]. В последнее время уделяется 
большое внимание эндотелийзависимой модуляции сосудистого 
тонуса.
Электромеханическое сопряжение. Сенсор, воспринимающий 
внутрисосудистое давление, все еще не найден. В гладкой мышце 
коронарных сосудов идентифицированы чувствительные к растяжению 
неселективные катионные каналы [70], которые, возможно, и являются 
механочувствительными к изменению внутрисосудистого диаметра. Эти 
каналы активируются растяжением и ответственны за вход внутрь 
клетки катионов, приводящих к развитию деполяризации мембран 
гладкомышечных клеток, которая, в свою очередь, активирует 
потенциалзависимые кальциевые каналы и последующий вход ионов 
кальция внутрь клетки. Необходимо заметить, что вход ионов кальция 
через чувствительные к растяжению кальциевые каналы, в свою 
очередь, также непосредственно может способствовать высвобождению 
ионов кальция из внутриклеточных депо.
Ряд ученых [49; 123; 190] установили, что миогенный тонус 
артериолярных сосудов находится в прямой связи с активностью 
кальцийзависимых калиевых каналов. Увеличение
внутрисосудистого давления, деполяризуя мембраны 
гладкомышечных клеток, приводит к увеличению их
проницаемости для ионов кальция, что, в свою очередь, активирует 
кальцийзависимые калиевые каналы (Кса-каналы) и выход калия из 
клетки. Таким образом, заключают авторы, увеличение
проницаемости данных калиевых каналов представляет собой 
механизм отрицательной обратной связи, контролирующей степень
I
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деполяризации мембран гладкомышечных клеток, а следовательно, 
и ее выраженность.
{Растяжение
АктивирувАше растяжениелл 
неселективные катионные
Потенциал­
зависимые
кальциевые
каналы
I Растяжение
Активйруел^ые растяженмелл 
неселектиеные катионные
Потеиииал-
завиоьмые
кальциевые
каналы
Рис. 2. Основные механизмы миогенного сокращения гладкой мышцы (А) и 
компенсаторное противодействие ему (В) (Komaru Т . , 2000) [124].
На рисунке 2 показана возможная цепь реакций, лежащая в основе 
механизма создания миогенного тонуса коронарных сосудистов, а также
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компенсаторное противодействие ему. Известно, что растяжение 
гладкой мышцы приводит к деполяризации ее мембраны и увеличению 
спайковой активности [51; 58]. Данная деполяризация лучше
коррелировала с напряжением, чем с длиной гладкой мышцы. Это 
привело к заключению, что окружное напряжение является основной 
переменной миогенного ответа артериол.
Изменение соотношения внутриклеточных посредников. Сущест­
вуют доказательства, полученные на артериолах почки, что метаболиты 
арахидоновой кислоты, 20-гидроксиэйкозотетраеновая кислота при 
участии Р450 монооксигеназного пути ингибируют Кса-каналы гладко­
мышечных клеток и играют важную роль в инициации и/или поддержа­
нии миогенного тонуса [104; 120] . Кроме того, важным медиатором 
миогенного ответа являются чувствительные к растяжению неселек­
тивные катионные каналы и фосфолипаза С. С использованием почеч­
ных артерий собаки было показано, что в ответ на увеличение внутри­
клеточной концентрации инозитолтрифосфата (IP3) и диацилглицерола 
происходит повышение внутрисосудистого давления [154].
До настоящего времени не ясно, каким образом изменение внут­
рисосудистого давления активирует фосфолипазу С. Вероятно, что про- 
теинкиназа С вовлечена в развитие миогенного ответа сосудистой стен­
ки. Так, блокатор протеинкиназы С кальфостин С в коронарных арте­
риях человека ингибирует появление миогенной констрикции и усили­
вает констрикторное действие форболового эфира [143], повышая чув­
ствительность сократительных белков к ионам кальция и его вход через 
потенциалзависимые кальциевые каналы [104].
Эндотелийзависгшая модуляция сосудистого тонуса. Данный 
феномен может быть обусловлен тем, что растягивающее 
внутрисосудистое давление может влиять на тонус гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки посредством эндотелия.
Наиболее узким звеном этой гипотезы является идентификация в 
гладкомышечной клетке "рецептора", воспринимающего изменение ее 
напряжения, инициирующего затем мышечное сокращение. Р.Johnson 
(1986) [114; 116] предполагает наличие на плазматической мембране 
гладкомышечной клетки двух подобных участков. Во-первых, это 
плотный миоэндотелиальный контакт, и во-вторых, плотные области 
мембраны сосудистых гладких мышц, где актомиозиновые нити 
прикрепляются к стенке клетки.
Во многих артериолах внутренняя эластическая мембрана 
фенестрирована, что позволяет гладкомышечным клеткам прямо 
контактировать с эндотелиоцитами. Е.С. Carlson с соавт. (1982) [57] 
предположили, что при повышении внутрисосудистого давления 
деформация эндотелиальных клеток через фенестры способна 
деформировать мембрану гладкомышечной клетки. По-видимому, это
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приводит к увеличению проницаемости мембраны гладкомышечной 
клетки к ионам кальция и к активации мышечного сокращения. В итоге 
деформация гладкомышечной клетки исчезает. Недостатком данного 
объяснения является то, что на основании его не ясно, каким образом 
происходит укорочение гладкой мышцы до длины меньшей, чем 
исходная. Все же, подобная миоэндотелиальная связь является хорошо 
выраженной в сосудах брыжейки, в междольковых и афферентных 
артериолах почки - сосудах, обладающих выраженными миогенными 
реакциями [178]. Подобные миоэндотелиальные контакты, как правило, 
локализуются в местах наиболее выраженного напряжения сосудистой 
стенки [179]. Данные контакты между эндотелиальными и 
гладкомышечными клетками позволяют молекулам быстро проникать 
из интимы к медии сосудистой стенки. Однако, на основании данного 
механизма невозможно объяснить индуцированное растяжением 
повышение тонуса артерии уха кролика, наступающее при удалении 
эндотелия [110; 126; 142].
Если предположить, что эндотелиальные клетки чувствуют 
растяжение сосудистой стенки, то, по-видимому, в их мембране 
существуют ионные каналы, чувствительные к растяжению мембраны 
эндотелиоцитов. J.B. Lansman с соавт. (1987) [133] показали, что 
катионные каналы культивируемых эндотелиоцитов чувствительны к 
движению омывающей их жидкости. Авторы установили, что данные 
каналы проницаемы для различных ионов, в том числе и для ионов 
кальция. Следовательно, во время растяжения они могут принимать 
участие в развитии деполяризации мембраны эндотелиоцита. D.R. 
Harder с соавт. (1989) [103] обнаружили эндотелийзависимое изменение 
мембранного потенциала гладкомышечных клеток артерий мозга и 
почки при увеличении внутрисосудистого давления. Так, при интактном 
слое эндотелиоцитов повышение артериального давления в мозговых 
артериях кошки сопровождалось уменьшением разности потенциалов 
на мембране гладкомышечных клеток на 0.35 мВ/мм рт. ст. При 
повреждении эндотелия коллагеназой - деполяризации не наблюдалось. 
Однако некоторые авторы не обнаруживают связи между 
эндотелиоцитами и гладкомышечными клетками [42]. К сожалению, 
неизвестно строение и плотность данных каналов в мембране 
эндотелиоцита.
Если под влиянием растяжения мембраны эндотелиоцитов 
деполяризуются, то электротонически могут деполяризоваться 
мембраны гладкомышечных клеток сосудистой стенки.
Возможный механизм эндотелийзависимого сокращения 
гладкомышечных клеток сосудистой стенки при увеличении 
внутрисосудистого давления предложил S.P.OIessen с соавт. (1987) 
[157]: небольшое напряжение сдвига эндотелиоцитов сопровождается
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открытием калиевых каналов и выходом катионов из клетки, что тем 
самым способствует гиперполяризации мембраны эндотелиоцитов. 
Более значительное напряжение сдвига приводит к открытию 
чувствительных к растяжению кальциевых каналов в мембране 
эндотелиоцитов. Следовательно, ионы кальция по концентрационному и 
электрическому градиенту поступают внутрь эндотелиоцита. Эта 
комбинация сигналов может сопровождаться высвобождением из 
эндотелиоцитов веществ, обладающих выраженными констрикторными 
свойствами (например, эйкозаноиды, эндотелии), которые будут 
воздействовать на прилегающие к эндотелию гладкомышечные клетки.
Другим предполагаемым участком в клетке, воспринимающим 
изменение напряжения ее мембраны, являются плотные тельца, 
связанные с мембраной и сократительными элементами клетки. 
Следовательно, степень деформации мембраны должна быть точно 
передана на сократительный аппарат. Микроучасткам мембраны, 
соседним с плотными ее областями, приписывается способность 
"чувствовать" растяжение: подвергаясь деформациям,
пропорциональным усилию сократительной системы клетки, они могли 
бы оставаться растянутыми даже при укорочении клетки в целом. 
Совокупность таких участков, расположенных последовательно с 
сократительным аппаратом клеток, могла бы "измерять" общее 
окружное натяжение стенки сосуда.
Приведенные данные позволяют сделать заключение, что артери­
альная, а если быть более точным, артериолярная часть сосудистого 
русла обладает наиболее ярко выраженной способностю отвечать на из­
менения внутрисосудистого давления. Следовательно, феномен ауторе­
гуляции, можно сказать, является, производным тонуса артериол.
Коронарный расширительный резерв и концепция макси­
мального коронарного кровотока. Большое значение имеет наличие в 
коронарной сосудистой системе значительного расширительного резер­
ва. Благодаря ему при реактивной гиперемии [60; 136; 138], во время 
увеличения работы сердца [51], навязывании ритма [173], а также при 
введении препаратов вроде дипиридомола [91] коронарный кровоток 
значительно возрастает по отношению к его уровню в состоянии покоя. 
Если воздействие приводит к максимальной вазодилатации (максималь­
ный коронарный поток), то прирост кровотока по отношению к исход­
ному уровню называют коронарным сосудистым резервом [106].
На данный момент существует большое количество исследова­
ний, касающихся определения коронарного расширительного резерва у 
человека. Величина коронарного расширительного резерва у человека в 
норме равна от 4 до 5. Это значит, что коронарный поток может 
увеличиваться по сравнению с состоянием покоя в 4 - 5 раз. Подобное 
становится возможным благодаря; во-первых, уже упомянутому выше
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высокому базальному тонусу коронарных сосудов и, во-вторых, 
достаточно высокой плотности сосудов в миокарде. В клинических 
условиях врачу трудно измерить базальный или максимальный коро­
нарный поток. Поэтому широко используются пробы с нагрузками или 
введение коронародилататоров, обеспечивающие достижение 
максимального или субмаксимального коронарного потока. По сути 
дела, в этих пробах оценка коронарного расширительного резерва 
происходит по величине нагрузки, а следовательно, потребности 
миокарда в кислороде, которая может быть адекватно обеспечена 
происходящим при этом увеличением кровотока.
Р. Mosher et al., (1964) [149], изучая коронарную ауторегуляцию и 
характеризуя кривую зависимости коронарного кровотока от перфузи- 
онного давления, пришел к заключению, что это -  лучший путь описа­
ния коронарного сосудистого резерва. В нормальных сердцах область 
ауторегуляции находилась между 70 и 130 мм рт.ст. (тонизированные 
сосуды). До 70 и выше 130 мм рт.ст. кровоток возрастал соответственно 
росту перфузионного давления. При максимальной вазодилатации ко­
ронарного сосудистого русла кривая «давление -  поток» представляла 
собой почти прямую зависимость потока от давления (рис. 3).
На рисунке 3 отражены результаты, полученные на нормальном 
сердце. Первая кривая характеризует зависимость коронарного потока 
от величины коронарного перфузионного давления в условиях 
нормального тонуса коронарных сосудов, а вторая - в условиях полного 
расширения сосудов сердца. Как следует из рисунка, в условиях 
интактного тонуса коронарных сосудов при увеличении перфузионного 
давления от 0 до 50-60 мм рт. ст. коронарный кровоток возрастает 
пропорционально росту внутрисосудистого давления. При дальнейшем 
росте давления от 50-70 вплоть до 120 мм рт. ст. изменений величины 
коронарного потока не наблюдается. Если и далее увеличивать коро­
нарное перфузионное давление, то кровоток снова начинает 
увеличиваться пропорционально ему.
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Рис. 3. Взаимоотно­
шение давление-поток в ус­
ловиях нормальной ауторе­
гуляции (А) и максималь- 
-А ной вазодила-тации (Б). Р1 
-Б и Р2-величины коронарного 
расширитель-ного резерва 
при перфузи-онном давле­
нии от 60 до 120 мм рт.ст. в 
условиях постоянного арте­
риального давления и час­
тоты сердечных сокраще­
ний.
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Максимальный коронарный кровоток - это количество крови, 
проходящей через сосуды сердца при максимальной дилатации коро­
нарных сосудов. В этом случае коронарный поток практически при всех 
уровнях коронарного перфузионного давления линейно зависит от 
внутрисосудистого давления. Это является результатом полного исчез­
новения тонуса сосудов.
Возникает вопрос: «Чем же определяется величина коронарного 
потока в условиях максимальной вазодилатации?» Доказано, что мак­
симальный коронарный поток при любом данном давлении определяет­
ся общей площадью поперечного сечения резистивных сосудов сердца. 
Кроме того, на рисунке 3 видно, что максимальный коронарный поток 
зависит и от величины коронарного перфузионного давления [106].
На основании выщесказанного очевидно: поскольку существует за­
висимость коронарного расщирительного резерва от величины коронарно­
го перфузионного давления, то нужно признать, что не одно значение от­
ражает величину коронарного расщирительного резерва. В идеальных ус­
ловиях, чтобы получить полную информацию о состоянии сосудистого 
резерва сердца, необходимо определять величину коронарного расщири­
тельного резерва при разных уровнях перфузионного давления.
На рисунке 4 линия В отражает величину коронарного потока при 
гипертрофии миокарда или при увеличении сократительной функции 
миокарда. Максимальный гиперемический коронарный поток при этом 
изменяется незначительно. Следовательно, при подобном состоянии на­
блюдается снижение коронарного расщирительного резерва (Р2), кото­
рое обусловлено уменьшением тонуса коронарных сосудов, вызванным 
возрастанием потребности миокарда в кислороде. Однако при гипер­
трофии миокарда может увеличиваться давление в аорте. При данной 
ситуации величина коронарного расширительного резерва не будет от­
личаться от контроля (РЗ), так как он будет измеряться при более высо­
ком артериальном давлении. Несмотря на увеличение коронарного по­
тока в покое коронарный расширительный резерв (РЗ) при гипертрофии 
левого желудочка не будет отличаться от нормы.
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Рис. 4. Взаимоотношение дав­
ление-поток при нормальном 
(А) и гипертрофированном (В) 
левом желудочке. В связи с 
тем, что максимальный гипе­
ремический коронарный поток 
(Б) почти одинаков в обеих 
группах, (он обозначен в виде 
одной линии), то величина ко­
ронарного расширительного 
резерва в нормальном сердце 
(Р1) оказывается большей, чем 
в гипертрофированном (Р2)
Коронарный расширительный резерв может уменьшаться не 
только благодаря возрастанию коронарного потока в покое, но и по 
причине нарушения способности сосудов сердца к дилатации (умень­
шение максимального коронарного потока) (рис.5). Подобные измене­
ния наблюдаются при полицитемии [6], заболеваниях больших или ма­
леньких коронарных артерий [2], тахикардии, значительном возраста­
нии диастолического давления в левом желудочке или значительном 
увеличении сократительной функции миокарда [7].
На основании вышесказанного причины изменения коронарного 
расширительного резерва можно классифицировать следующим обра­
зом:
• изменения, происходящие при увеличении или снижении сис­
темного артериального давления;
• изменения коронарного расширительного резерва, связанные с 
изменением функционального состояния миокарда: увеличение 
частоты сердечных сокращений при физической нагрузке или при 
анемии; гипертрофии миокарда, сопровождающейся (гипертире- 
оз) и не сопровождающейся развитием гипертензии;
• изменения коронарного расщирительного резерва, возникающие 
при изменении коронарных сосудов (атеросклероз, дисфункция 
эндотелия коронарных сосудов и др.).
Рис. 5. Взаимоот­
ношение давление-поток в 
условиях ауторегуляции
S ,5 _»_А коронарного потока (А),
максимального расшире­
ния сосудов (Б) в нор­
мальном сердце (Р1) и при 
нарушении расширения 
(В) коронарных сосудов 
(Р2),
60 80 100 120 
ПД, мм рт.ст.
1.3. Поток-индуцируемое расширение коронарных сосудов
Поток-индуцируемая дилатация - это реакция, которой обладают 
практически все сосуды [80; 160]. Она заключается в увеличении их 
диаметра при возрастании скорости движения крови. Значение этой ре­
акции заключается в том, что, во-первых, она защищает стенку сосуда 
от фрикционного повреждения, во-вторых, благодаря восходящей ди­
латации сосудов предупреждается появление условий для феномена со­
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судистого обкрадывания в случае местной гиперемии, в-третьих, благо­
даря ей уменьшается гетерогенность перераспределения коронарного 
кровотока, в-четвертых, в случае быстрого увеличения давления сгла­
живается его перераспределение.
В.М. Хаютин с соавт. (1993) [28] попытались доказать, что на 
уровне сосудистой стенки существуют отрицательные обратные связи. 
Они проявляются в виде двух эффектов; во-первых, каждый сосуд спо­
собен увеличивать свою гидравлическую проводимость соразмерно 
росту скорости кровотока, поддерживая тем самым уровень давления на 
нем почти неизменным, и во-вторых, он способен ослаблять, и очень 
значительно, свои собственные констрикторные реакции. Обе эти ауто­
регуляторные реакции определяются механическим воздействием тече­
ния крови на эндотелий [65].
Силы внутреннего трения, действующие в потоке крови, через 
пристеночный слой плазмы передаются на эндотелий и приводят к его 
сдвиговой деформации [119]. Интенсивность этой деформации 
воспринимают механосенсоры мембраны эндотелиоцитов. Они 
представляют собой чувствительные к растяжению ионные каналы, 
активация которых приводит к гиперполяризации мембраны [141]. В 
ответ эндотелий выделяет вещества, ослабляющие сокращение гладких 
мыщц сосудов, которые при этом расширяются. Артерии могут 
"чувствовать", с какой скоростью происходит течение вдали от стенки, 
так как при течении вязкой жидкости по цилиндрической трубке 
радиусом г ее стенка подвергается действию приложенного к 
внутренней поверхности тянущего (сдвигового) усилия, величина 
которого равна Qn/r^, где Q-расход жидкости, п- ее вязкость, г-радиус 
[117].
В сердце поток-индуцируемая дилатация наблюдается в больщих 
эпикардиальных артериях [105], артериолах и венулах [86]. Необходимо 
заметить, что изменение диаметра коронарных артериол, развивающее­
ся в ответ на увеличение потока, происходит гораздо быстрее (время 
дилатации: 10-30 с против >60 с в крупном сосуде) и более явно выра­
жено (увеличение диаметра на 30% против, <10% в крупном сосуде), 
чем в больших эпикардиальных артериях [56; 59; 127; 130]. Наиболее 
чувствительными к изменению скорости потока являются большие ар- 
териолы (диаметр 80-100 мкм) [127], в то время как в артериолах диа­
метром 50-80 мкм наиболее явно выражена миогенная реакция, проис­
ходящая в ответ на изменеие внутрисосудистого давления.
Большое значение в развитии поток-индуцируемой дилатации 
принадлежит эндотелииоцитам. В работах, выполненных на артериолах 
свиньи, было убедительно показано, что монооксид азота практически 
незаменим в развитии подобного ответа [130]. В то же время Jimenez et 
al. (1996) [112] продемонстрировали важное значение в развитии данно­
25
го феномена простаноидов. Напряжение сдвига, возникающее на по­
верхности эндотелиоцитов, представляет собой наиболее сильный фи­
зиологический стимул, определяющий высвобождение NO. Более того, 
постоянное высвобождение из эндотелиоцитов N 0 вызвано непрерыв­
но существующим напряжением сдвига, создаваемым движущейся кро­
вью, и является фактором, определяющим проводимость коронарных 
сосудов [36; 132].
Механизм передачи сигнала от поверхности эндотелиоцита к 
гладкомыщечной клетке во многом изучен, хотя еще остаются не выяс­
ненными некоторые вопросы [71]. Восприятие напряжения сдвига, соз­
даваемого движущейся кровью, происходит благодаря наличию не 
идентифицированного до настоящего времени механорецептора. По- 
видимому, он состоит из мембранных белков, связанных с гликокалик- 
сом, и их механическая стимуляция приводит к разнообразным послед­
ствиям: изменению мембранного потенциала, активации ГТФ-
зависимых белков (G-протеинов) и тирозин киназы, фосфорилированию 
белков и активации факторов транскрипции [71]. 6 hno et al. (1993) [156] 
наблюдали, что коклюшный токсин ингибировал образование ц-ГМФ в 
ответ на стимуляцию эндотелиальных клеток изменяющейся скоростью 
потока. Это позволило сделать вывод, что G-белок вносит существен­
ный вклад в индуцируемое напряжением сдвига высвобождение NO. 
Они предположили, что G-белок активирует калиевые каналы, распо­
ложенные в мембране эндотелиоцитов, тем самым способствуя разви­
тию гиперполяризации, которая приводит к увеличению количества ио­
нов кальция, входящих внутрь клетки, и активации эндотелиальной 
NO-синтазы. Кроме того, активация G -белка, благодаря активации 
фосфолипазы С, расположенной в мембране эндотелиоцитов, приводит 
к увеличению образования инозитолтрифосфата, что также способству­
ет выходу ионов кальция из внутриклеточных депо и активирует эндо­
телиальную NO-синтазу [99]. Однако необходимо отметить, что все эти 
факты были получены на культивируемых эндотелиальных клетках, 
взятых из крупных артериальных сосудов. Остается неясным, насколько 
необходимо увеличение внутриклеточной концентрации ионов кальция 
для развития поток-индуцируемой дилатации коронарных сосудов. На­
против, появились сведения о том, что в индуцируемой напряжением 
сдвига активации эндотелиальной NO-синтазы, в отличие от агонист- 
индуцируемого высвобождения NO, важно фосфорилирование остатков 
тирозина на молекуле фермента [37; 66]. Так, в опытах с использовани­
ем артериол свиньи стимулируемая потоком дилатация блокировалась 
ингибиторами тирозин-киназы [151] и пептидом, нарушающим связы­
вание интегрина с внеклеточным матриксом [152]. Эти факты позволя­
ют прийти к заключению, что в коронарных микрососудах напряжение, 
создаваемое на мембране эндотелиоцитов, воспринимается некоторыми
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участками их люминальной мембраны и через цитоскелет тирозин кина­
зой, которая связана со многими внутриклеточными регуляторными ме­
ханизмами (рис. 6).
Таким образом, несмотря на то, что индуцируемая потоком дила­
тация сосудов широко представлена в сосудистом русле, механизмы, 
лежащие в ее основе, очень сильно зависят от размера сосуда и сосуди­
стого региона.
Поток крови
Рис. 6. Механизм индуцированной потоком дилатации коронарных сосудов. 
ФАК -  фокальная адгезивная киназа, рГЦ-растворимая гуанилатциклаза [71].
1.4. Взаимосвязь коронарного кровотока и сократительной функ­
ции миокарда
Особенность коронарного кровообращения является то, что оно 
призвано обеспечивать кровью орган, который сам создает системное ар­
териальное давление. Следовательно, изменения состояния организма, 
влияя на деятельность сердца, обязательно сказываются на характере ко­
ронарного кровотока, в первую очередь, посредством изменения метабо­
лизма мышцы сердца [87]. Таким образом, изменения системного давле­
ния крови будут приводить к изменениям в коронарном кровотоке, обу­
27
словленным не только способностью их к ауторегуляции, но также и бла­
годаря повышению или снижению потребности миокарда в кислороде.
Существенным шагом в этом направлении были исследования, 
выполненные Д. Греггом (1957, 1963) [97; 98], впервые установившим, 
что увеличение коронарного кровотока, вызванное повышением перфу- 
зионного давления в левой коронарной артерии (от 5 до 35 мм рт.ст.), 
вызывало усиление на 20-70% потребления кислорода изолированным 
сердцем.
Некоторые исследователи [30; 166; 168; 186] полагают, что фено­
мен Грегга наблюдается только в ишемизированном сердце и не являет­
ся физиологическим механизмом регуляции деятельности сердца. В то 
же время, этот феномен наблюдали в сердцах с адекватной перфузией, о 
чем судили по нормальному или даже повышенному содержанию ки­
слорода в венозной крови [48; 192] и по потреблению молочной кисло­
ты [34].
J. Downey (1976) [78] определял силу сокращений миокарда в 
сердце с канюлированной левой коронарной артерией, в которую пода­
валась кровь с различной скоростью. Исходный поток определялся в ус­
ловиях естественной перфузии (контрольная точка). Когда кровоток 
снижался ниже контрольной точки, сила сокращений ступенчатого па­
дала, а уменьшение потока на 50% приводило к приблизительно 50- 
процентному снижению силы сокращений миокарда. Увеличение кро­
вотока выше контрольной точки на 100% приводило к увеличению силы 
сокращений на 15%. Последнее доказывает существование феномена 
Грегга в сердце. Однако, Е. Feigl (1983) [87] полагает, что наблюдение 
данного эффекта в препаратах с нормальным уровнем кислорода в ве­
нозной крови не исключает возможности существования гипоперфузии. 
Возможно, увеличение коронарного кровотока может устранять ише­
мию субэндокардиальных слоев миокарда. Это трудно определить, так 
как маленький объем крови, оттекающей из ишемической области, 
смешивается с большим объемом крови, оттекающей от нормально кро­
воснабжаемых участков сердца. Подобную гипоперфузию субэндокарда 
наблюдали в препаратах сердца при изучении эффекта Анрепа, заклю­
чающегося в увеличении сократительной функции миокарда в результа­
те увеличения давления в аорте [145]. Возможно, региональная гипо­
перфузия является общим явлением как при феномене Грегга, так и эф­
фекте Анрепа.
Если все же допустить, что не только гипоперфузия является ус­
ловием для воспроизведения эффекта Грегга, то самый вероятный меха­
низм усиления сокращений сердца при увеличении кровотока -  повы­
шение трансмурального давления и растяжение миокардиальных воло­
кон (эффект «садового шланга»). При этом сила сокращений может воз­
растать в соответствии с законом Старлинга [162], хотя, в отличие от
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него, происходит это постепенно [17]. Доказательством тому служит 
тот факт, что повышение перфузионного давления приводит к увеличе­
нию длины саркомеров остановленного сердца (R. Roche et al., 1971) 
[162]
В опытах Д. Грегга при увеличении перфузионного давления уве­
личивались коронарное трансмуральное давление, коронарный крово­
ток и снабжение сердца кислородом [97; 98]. Была предпринята попыт­
ка дифференцировать влияние растягивающего давления, кровотока и 
снабжения кислородом при помощи введения вазодилататоров и увели­
чения насыщения крови кислородом. R. Abel, R. Reis (1970) [34] наблю­
дали увеличение сократимости и потребления кислорода в сердце соба­
ки, перфузируемом кровью, после увеличения коронарного кровотока в 
результате вазодилатации нитроглицерином при постоянном перфузи- 
онном давлении. R. Monroe et al. (1972) [145] наблюдали увеличение со­
кратимости миокарда, когда коронарные сосуды дилатировали при по­
стоянном перфузионном давлении нитропруссидом натрия и папавери­
ном. Однако М. Weisfeldt, N. Shock (1970) [187] не смогли получить эф­
фект Грегга в перфузируемых сердцах морских свинок, когда при по­
стоянном давлении увеличивали кровоток введением аденозина. D. 
Zborowska-Shuis et al. (1977) [192] вводили ангиотензин или дипиридо- 
мол при постоянном коронарном потоке, чтобы создать соответственно 
вазоконстрикцию или вазо дилатацию. Несмотря на то, что растягиваю­
щее давление изменялось более, чем на 50 мм рт.ст., изменений в по­
треблении миокардом кислорода не наблюдалось. Эти факты противо­
речат гипотезе «садового шланга», М. Васапег et al. (1971) [38] в экспе­
риментах с гемодиллюцией предположили, что в возникновении эффек­
та Грегга важное значение имеет снабжение сердца кислородом. К. Ishi- 
kawa et al. (1980) [111] пришли к сходному заключению. Однако, в не­
которых экспериментах было получено снижение потребления сердцем 
кислорода во время увеличения его кровоснабжения [68;122; 161].
Высказываются также предположения ([34; 145; 187], что
увеличенный поток может открывать ранее закрытые капилляры, что, в 
свою очередь, способствует улучшению кровоснабжения участков 
миокарда, находившихся до этого в менее благоприятных условиях 
васкуляризации (нутритивная теория), а также лучшему промыванию 
миокарда от веществ, имеющих отрицательное влияние на сократимость 
[15]. Однако, в опытах Г.М. Прусса и А.П. Божко (1976) [17] увеличение 
внутрижелудочкового давления при подъеме перфузионного давления 
воспроизводилось в условиях перфузии сердца раствором, лишенным 
глюкозы и кислорода.
Известно, что коронарный кровоток во многом зависит от 
потребности миокарда в кислороде и перфузионного давления (А. 
Drake-Holland et al., 1984). М. Noble et al. (1986) [79; 155] изучили 
значение взаимодействия между этими переменными. Они заключили.
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взаимодействия между этими переменными. Они заключили, что пер- 
фузионное давление и потребление миокардом кислорода являются 
полностью независимыми параметрами. Когда перфузное давление уве­
личивается, коронарный кровоток возрастает как за счет увеличения 
перфузного давления самого по себе, так и потребления кислорода мио­
кардом, которое имеет место потому, что возникают механические из­
менения в стенке желудочка.
Таким образом, можно зглслючить, что эффект Грегга является ре­
альным и может наблюдаться в работающих и неработающих сердцах, 
как интактных, так и гипертрофированных [17], которые нормально 
перфузируются и ауторегулируются. Однако, локальная гиперфузия, 
особенно в субэндокарде, не может быть полностью исключена.
Феномен Грегга указывает на то, что коронарные вазомоции яв­
ляются важным регулятором силы сокращений и потребления миокар­
дом кислорода.
В организме коронарное перфузионное давление является произ­
водным аортального давления, а оно создается левым желудочком, ко­
торый перфузируется коронарным кровотоком.
Опубликованные в литературе сведения о природе эффекта Анре- 
па носят менее противоречивый характер, чем данные, относящиеся к 
анализу эффекта Грегга. Эффект Анрепа, состоящий в ответном повы­
шении сократительной функции миокарда на увеличение давления в 
аорте, воспроизводится в условиях перфузии коронарных сосудов под 
постоянным давлением, при постоянном коронарном кровотоке, при 
резком повышении аортального давления и не воспроизводится при 
медленном повышении давления в аорте [145]. После внезапного повы­
шения давления в аорте субэндокардиальный кровоток, определяемый с 
помощью меченых микросфер, существенно уменьшается, напряжение 
кислорода в миокарде снижается, а наблюдаемые при этом изменения 
сегмента 8Г указывают на транзиторную субэндокардиальную ишемию. 
По мере повышения коронарного кровотока сократимость миокарда 
возрастает. Эти данные свидетельствуют о том, что эффект Адрепа 
формируется как адаптивная реакция на внезапно увеличившуюся пост­
нагрузку, и в осуществлении этой реакции важную роль играет ауторе­
гуляторное увеличение кровоснабжения эндокарда.
Таким образом, если эффект Грегга воспроизводится в условиях 
выраженной и незначительной субэндокардиальной гиперперфузии, то 
эффект Анрепа, напротив, -  при исходной субэндокардиальной гипо­
перфузии внезапным увеличением постнагрузки, в результате чего ко­
ронарный кровоток возрастает. R. Monroe et al. (1972) [145] считают, 
что в экспериментах, в которых эффект Анрепа воспроизводился при 
постоянном кровотоке, увеличение сократительной функции сердца 
может быть объяснено перераспределением кровотока из субэпикарди-
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альных в субэндокардиальные слои миокарда. А.И. Хомазюк с соавт. 
(1988) [30] полагает, что оба феномена (Грегга и Анрепа) могут рас­
сматриваться как проявления искусственно воспроизводимой ауторегу­
ляторной адаптации преимущественно в области субэндокарда. Следо­
вательно, исследование ауторегуляции коронарного кровотока имеет 
важное значение в понимании взаимосвязи коронарного кровотока и со­
кратительной функции миокарда, особенно у мелких лабораторных жи­
вотных, у которых прямое определение трансмурального перераспреде­
ления кровотока сопряжено с большими техническими трудностями.
1.5. Метаболическая регуляция коронарного кровотока
Широкий диапазон адаптивных возможностей коронарного кро­
вообращения обеспечивается наличием выраженного миогенного ба­
зального тонуса, создающего коронарный расширительный резерв, реа­
лизующийся в ходе рабочей гиперемии [21]. Выраженность последней 
тесно коррелирует со степенью увеличения функциональной активно­
сти сердечной мышцы [27].
Согласно мнению о решающем значении и преобладании местных 
метаболических факторов в регуляции коронарного кровотока [43], об­
наруживающиеся в результате тканевой гипоксии значительные кон­
центрации сосудорасширяющих метаболитов преодолевают сосудосу­
живающие воздействия на резистивные и емкостные сосуды [24; 44].
Большую популярность завоевала аденозиновая гипотеза. Перво­
начально R. Berne (1964) [45] полагал, что аденозин действует как про­
межуточный сигнал между напряжением кислорода в критических точ­
ках миокардиоцита, возможно, в митохондриях, и гладкомышечной 
клеткой коронарного сосуда. Таким образом, при неадекватном снабже­
нии ткани кислородом будет увеличиваться уровень аденозина, который 
расширит сосуды и, следовательно, приведет к увеличению снабжения 
сердца кислородом. Позже R. Berne (1980) [43] пришел к заключению, 
что продукция аденозина может регулироваться концентрацией фос- 
фокреатина, так как он ингибирует действие 5-нуклеотидазы. При уве­
личении интенсивности метаболизма миокарда уровень фосфокреатина 
падает, активируется 5-нуклеотидаза, что и приводит к возрастанию 
продукции аденозина. Им также высказывалась точка зрения о связи 
между потреблением макроэргических соединений и высвобождением 
аденозина, возможно, при посредстве ионов магния. Увеличение кон­
центрации ионов магния деблокирует 5-нуклеотидазу, что способствует 
образованию аденозина из АМФ. Однако, накопилось немало аргумен­
тов против аденозиновой гипотезы. Показано, что 5-нуклеотидаза бло­
кируется не только АТФ, но и АДФ [52]. Поэтому значительная часть 
продукции аденозина возможна только при снижении концентрации
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обоих этих веществ, что чрезвычайно редко наблюдается [170]. Было 
сделано заключение, что образование аденозина происходит в компар- 
тментах, недоступных ингибирующему влиянию АТФ и АДФ, находя­
щихся в митохондриях и саркомерах, а также влиянию аденозиндезами- 
назы -  фермента, разрушающего аденозин и расположенного в цитозо­
ле, то есть аденозин может существовать только в экстраклеточном 
пространстве. Внутриклеточный пул аденозина -  это его комплекс с 
ферментом s-аденозилгомоцистеин-гидролазой (sAH-гидролаза) [169].
Все это послужило основанием для поиска других гипотез, объяс­
няющих метаболическую саморегуляцию. Было показано прямое сосу­
дорасширяющее влияние снижения рОг на коронарные сосуды [83; 84], 
а также потенцирующее влияние пониженного рОг на сосудорасши­
ряющее действие аденозина. При постоянной концентрации аденозина 
тонус сосудистой стенки находится в прямопропорциональной зависи­
мости от рОг в перфузируемой крови.
Однако, в случаях нарушения метаболизма миокарда, например, 
при ишемии, эта взаимосвязь не осуществляется. При тиреотоксикозе 
кровоток значительно превышает потребности в кислороде [29]. Искус­
ственное повышение напряжения Ог в артериальной крови и усиление 
работы сердца приводит к увеличению коронарного кровотока даже в 
тех случаях, когда рОг повышается в крови коронарного синуса, то есть 
доставка кислорода оказывается избыточной [150]. Колебания насыще­
ния крови кислородом при нерегулярных ритмах дыхания не приводят к 
соответствующим изменениям тонуса коронарных сосудов [29]. Это по­
служило основанием считать, что рОг не принимает непосредственного 
участия в регуляции тонуса коронарных сосудов, а взаимосвязь между 
потреблением Ог и кровотоком осуществляется при участии метаболи­
ческих механизмов. Физиологические механизмы прямого влияния Ог 
на тонус сосудов неизвестны.
Гиперосмолярность, возникающая при движении солей из мы­
шечных клеток во внеклеточное пространство во время работы, рас­
сматривается как причина рабочей гиперемии в скелетной мышце [134]. 
В соответствии с этим была исследована роль осмолярности в регуля­
ции коронарного кровотока [173] путем определения осмолярности от­
текающей из коронарного синуса крови во время увеличения коронар­
ного кровотока, вызываемого стимуляцией звездчатого ганглия и во 
время реактивной гиперемии.
В экспериментах на изолированных полосках коронарных сосудов 
[124] и изолированных сердцах [119] было показано, что ионы 
действуют как коронародилататоры в концентрациях от 1 до 10 мм. 
Также было установлено, что в регуляции коронарного кровотока 
принимают участие pH, рСОг [118]. R. Foster, В. Сох (1980) [94] 
показали, что брадикинин расширяет коронарные сосуды и увеличивает
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проницаемость стенок микрососудов. Имеются попытки обосновать 
хеморецепторную гипотезу рабочей гиперемии миокарда участием 
особых клеток-перицитов, псевдоподии которых проникают далеко в 
межклеточные щели на уровне прекапилляров и капилляров и которые 
воспринимают снижение напряжения кислорода в интерстиции при 
усилении работы сердца, приводящее к изменению синтеза и распада 
пуриновых нуклеотидов, которые и контролируют тонус гладких 
миоцитов коронарных сосудов [170].
В регуляции сосудистого тонуса коронарных сосудов принимают 
участие продукты метаболизма арахидоновой кислоты: простагланди- 
ны, простациклин, тромбоксан, лейкотриены [55; 90; 139; 182; 189]. 
Имеются сведения, что простагландины группы А и Е, синтезируемые в 
тканях сердца, расширяют коронарные артерии и усиливают сокраще­
ние сердца [139; 174].
Простагландин Фгальфа, наоборот, увеличивал тонус коронарных 
сосудов, причем степень эффекта зависела от концентрации Са^^ в пер- 
фузируемом растворе [142]. М.И. Реутов и В.С. Шинкаренко (1985) [18] 
показали, что при длительном внутривенном введении простагландин 
Фгальфа замедляет рост новых микрососудов, главным образом, капил­
ляров, и приводит к констрикции артериол и венул, что может быть 
обусловлено увеличением проницаемости клеточных мембран для Са^  ^
[22].
Простациклин (ПЦЬ), синтезируемый в сосудистой стенке, мио­
карде предсердий и желудочков, - потенциальный вазодилататор и иги- 
битор агрегации тромбоцитов [139; 182]. С. Conti et al. (1979) [65] пока­
зали, что баланс ПЦЬ и тромбоксана Аг (ТКАг) определяет агрегацию и 
дезагрегацию тромбоцитов, так же, как дилатацию и констрикцию сосу­
дов. Лейкотриены -  производные арахидоновой кислоты, являющиеся 
продуктами воспалительных реакций, могут вызывать констрикцию ко­
ронарных артерий [91]. Так, внутрикоронарное введение 2Т0^*'‘моль 
лейкотриена Д4 вызывает достоверное сужение коронарных сосудов. 
Увеличение его дозы приводит к появлению ишемических признаков на 
ЭКГ, нарушению сократительной функции миокарда и уменьшению 
ударного выброса. Коронарная вазоконстрикция, вызванная лейкотрие- 
нами, происходит без высвобождения тромбоксана Вг в кровь коронар­
ного синуса [55].
Наряду с метаболической, существует и гистомеханическая гипо­
теза рабочей гиперемии; артериолы расширяются при их деформации, 
вызванной сокращением мышц, которая была распространена и на со­
суды сердца [28].
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1.6. Нервная регуляция коронарного кровотока
Богатая иннервация коронарных сосудов была показана еще Н. 
Wollard в 1926 году [191]. По его данным, крупные сосуды иннервиру­
ются преимущественно симпатическими волокнами, которые проника­
ют вплоть до медии; мелкие же сосуды снабжены парасимпатическими 
волокнами.
Развитие флюоресцентной техники позволило показать, что в 
сердце собаки контакт симпатических волокон с гладкомыщечными 
клетками артерий и венул такой же, как и парасимпатических; адренер­
гические волокна сопровождают сосуды вплоть до конечных артериол 
и, возможно, посткапиллярных венул [67]. По современным представ­
лениям, коронарные сосуды имеют норадренергическую и холинерги­
ческую иннервацию [147; 175; 176].
Электронно-микроскопические исследования показали, что в 
крупных сосудах нервные волокна проходят в коллагеновом каркасе 
[135]. Однако, расстояние от нервных терминалей до гладкомышечных 
клеток этих сосудов составляет 0,40 мкм, в то время как в мелких сосу­
дах с диаметром 40 мкм число нервно-мышечных контактов выше и 
нервные окончания находятся на расстоянии 0,08-0,15 мкм от гладко­
мышечных клеток.
На основании данных как световой, так и электронной микроско­
пии, можно сделать вывод: наибольшее число нервных терминалей кон­
тактируют с гладкой мышцей стенки сосуда на уровне мелких артериол 
и прекапилляров, тогда как крупные артерии испытывают меньшее 
нервное влияние [82]. Коронарные сосуды не составляют исключения 
по сравнению с сосудами других областей; наиболее иннервированы ре­
зистивные сосуды и прекапиллярные участки коронарного русла.
Что касается иннервации капилляров, то полученные данные сви­
детельствуют о тесном контакте адренергических и холинергических 
терминалей со стенками капилляров [181].
В.А. Шахламов (1971) [31] также наблюдал вблизи капилляров 
сердца собак аксоны, вступающие в синаптический контакт с перицита­
ми и эндотелиальными клетками.
Показано, что симпатическая иннервация коронарных сосудов и 
миокарда тесно связаны, поэтому ее надо рассматривать как общую для 
сердца иннервационную систему. Холинергические волокна на корона- 
рах образуют самостоятельное сплетение, не связанное с иннервацией 
сократительного миокарда [4]. Е.Б. Новикова (1978) [13] при раздраже­
нии симпатических нервов выявила расширение коронарных сосудов, 
обусловленное, по ее мнению, прямым расширяющим действием сим­
патических нервов на коронарные сосуды; расширение сменялось их 
сужением после введения индерала.
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Ch. Haws et al. (1987) [109] обнаружили, что электрическая стиму­
ляция левого вентролатерального симпатического нерва собаки приво­
дила к значительному снижению коронарного кровотока в задней и ла­
теральной стенках левого желудочка; стимуляция левого вентромеди- 
ального нерва -  в передней, латеральной стенках и межжелудочковой 
перегородке; правого возвратного нерва -  в передней, латеральной 
стенках и межжелудочковой перегородке; левого возвратного нерва -  в 
передней стенке левого желудочка, межжелудочковой перегородке и в 
правом желудочке. Следовательно, иннервация отдельных участков ко­
ронарного русла осуществляется различными симпатическими нервами, 
что может иметь значение в патогенезе ишемии и инфаркте миокарда.
Констрикцию коронарных сосудов при стимуляции симпатиче­
ских нервов наблюдали А. Mark et al. (1972) [137], однако она была ме­
нее выраженной, чем констрикция кожных сосудов и сосудов скелетных 
мышц при тех же условиях.
По современным представлениям, адренергические стимулы дей­
ствуют на сердце через посредство специфических рецепторов в сосу­
дах и миокарде [175; 176]. Эффекты соответствующих антагонистов или 
агонистов, изученные на изолированных коронарных сосудах [147], на 
изолированном сердце, а также сердце in situ, на ненаркотизированных 
животных [159] позволили выяснить, что активация альфа- 
адренергических рецепторов обусловливает сокращение гладких мышц 
сосудов и вазоконстрикцию, а возбуждение бетаг-адренорецепторов -  
вазо дилатацию. В крупных коронарных артериях обнаруживаются, 
главным образом, альфа-адренорецепторы, в то время как в мелких -  
исключительно бета-рецепторы [35]. В крупных коронарных артериях 
обнаружены как альфа]-, так и альфаг-адренорецепторы [62]. Альфаг- 
адренорецепторы, расположенные на пресинаптических мембранах ад- 
реночувствительных синапсов, блокируют высвобождение но­
радреналина, а на постсинаптических -  опосредуют сокращение глад­
комышечных клеток [108]. G. Kunos, М. Nickerson (1977) [128] предпо­
ложили, что адренорецепторы представляют собой аллостерические 
конформации одних и тех же макромолекул, проявляющих свойства ли­
бо бета-, либо альфа-рецепторов в зависимости от условия их микроок­
ружения (например, изменение температуры).
В острых опытах на собаках установлено, что альфа-реакция ко­
ронарных сосудов сопровождаются снижением насыщения крови коро­
нарного синуса кислородом [88]. Последнее происходило, несмотря на 
повышение коронарного кровотока. Введение бета-блокатора приводи­
ло к дальнейшему снижению коронарного кровотока, тогда как альфа- 
блокатор устранял эти изменения. Сходные данные были получены при 
стимуляции симпатических нервов в случае снижения внешней работы 
сердца (дренаж левого желудочка и шунтирование правого) при введе-
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констрикцию [102]. Дополнительное блокирование альфа-рецепторов 
приводило к увеличению коронарного кровотока и увеличению насы­
щения крови коронарного синуса кислородом. Последующее введение 
пропронолола не устраняло увеличение коронарного кровотока.
Таким образом, выщеприведенные данные свидетельствуют о 
важном физиологическом значении симпатической альфа-рецепторной 
вазоконстрикции в регуляции коронарного кровотока. Е. Feigl (1975, 
1983) [87; 88] предположил, что через а-адреноергическую коронаро- 
констрикцию, обычно замаскированную метаболической вазодилятаци­
ей, симпатические нервы влияют на энергетику миокарда, способствуя 
утилизации кислорода. Действительно, динамика коронарного кровото­
ка у собак после введения норадреналина или понижения давления в ка­
ротидном синусе свидетельствует о том, что потребление сердцем ки­
слорода превыщает поступление кислорода к сердцу. Это происходит 
из-за увеличения экстракции кислорода миокардом [144]. В этом случае 
увеличение экстракции кислорода рассматривалось как адренергическая 
вазоконстрикция, ограничивающая «взрыв метаболизма».
Учитывая, что стимуляция симпатических нервов приводит к бо­
лее выраженной вазоконстрикции в наружных слоях миокарда, чем во 
внутренних [61; 64], Е. Feigl (1987) [89] предложил, что адренергиче­
ская вазоконстрикция в коронарном русле помогает поддерживать адек­
ватный кровоток во внутренних слоях левого желудочка во время тахи­
кардии, рабочей гиперемии, эмоционального напряжения и барорецеп­
торных рефлексов.
Таким образом, расщирение коронарных сосудов в адренергиче­
ских реакциях опосредовано метаболическими механизмами, а сужение 
сосудов развивается в результате стимуляции альфа-адренорецепторов.
Более определенные данные имеются о роли парасимпатической 
нервной системы в адаптивных реакциях. Стимуляция электрическим 
током периферического конца блуждающего нерва при стабилизации 
частоты сердечных сокращений приводила к коронародилатации [180]. 
Активация хеморецепторов и барорецепторов коротидного синуса при­
водила к рефлекторной парасимпатической вазодилатации. Эта дилата­
ция предупреждалась ваготомией или атропином [29; 87; 184]. Однако, 
в оценке влияния парасимпатических нервов на тонус сосудов также 
сохраняются противоречия. С одной стороны, после перерезки блуж­
дающих нервов коронарный кровоток возрастает [87], а с другой -  изо­
лированные полоски крупных коронарных артерий под влиянием аце- 
тилхолина сокращаются [33; 165; 183]. А.И. Хомазюк (1988) [30] счита­
ет, что перерезка парасимпатических нервов или блокада М- 
холинорецепторов атропином вызывает дисбаланс в системе нервной 
регуляции сердца и частоты сердечных сокращений, потребности мио-
карда в энергии резко возрастают, коронарные сосуды расширяются за 
счет метаболических механизмов. Сокращение изолированных полосок 
эпикардиальных артерий объясняется участием в механизме расслабле­
ния эндотелиального фактора релаксации [96]. Как было показано эти­
ми авторами, расслабление возникает при стимуляции М- 
холинорецепторов, расположенных в эндотелии. При этом эндотелии 
освобождает расслабляющий фактор, диффундирующий в среднюю 
оболочку сосудов. Перфузат от полосок с эндотелием расслабляет по­
лоски без эндотелия [183]. В 1987 году была идентифицирована приро­
да эндотелиального фактора релаксации. Им оказался оксид азота [158].
Существует еще один путь влияния парасимпатических нервов на 
тонус коронарных сосудов, в основе которого лежит изменение взаимо­
действия между отделами вегетативной нервной системы. В мембранах 
симпатических терминалей коронарных сосудов имеются Мг- 
холинорецепторы [175; 176]. Взаимодействуя с ними, ацетилхолин 
тормозит секрецию норадреналина и таким образом оказывает влияние 
на тонус коронарных сосудов [183].
Следует отметить, что нейрогенные реакции коронарных сосудов 
слабее, чем реакция сосудов в других органах. Вазомоторные реакции 
коронарных артерий почти полностью направлены на обеспечение со­
ответствия между кровотоком и энергообеспечением сердца.
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ГЛ А ВА 2
РОЛЬ ЭНДОТЕЛИЯ В МЕХАНИЗМЕ РЕГУЛЯЦИИ 
ТОНУСА СОСУДОВ
На протяжении последних 20-ти лет состояние эндотелиальных 
клеток сосудов привлекает пристальное внимание не только как клеток- 
мишеней, страдающих при различных заболеваниях (атеросклероз, 
гипертензия, аутоим м унная патология), но и как м ощного эндокринного 
органа, способного продуцировать биологически активные вещества 
[86; 128; 144]. У человека эндотелий, выстилающий сосудистое русло, 
занимает площадь около 400 м^, весит приблизительно 1,5 кг и 
содержит 1,2 триллиона клеток [25; 27]. Поэтому по праву 
эндотелиальные клетки сосудов могут иногда называть сам ой большой 
"эндокриннойжелезой" организма [25].
Эндотелиоциты представляют собойгораздо больше, чем просто 
слой клеток, отделяющий кровь от ткани и на уровне капилляров 
обеспечивающий обмен нутриентов и продуктов обмена. Фактически 
эти клетки реагируют на механические и на многочисленные 
химические раздражители, образующиеся либо локально, либо 
циркулирующие в крови [58].
Эндотелий служит как антитромбогенная поверхность и имеет 
больщое значение в поддержании равновесия между коагуляцией и 
фибринолизом. На его поверхности содержится гепарин сульфат. 
Эндотелиоциты способны продуцировать антитромбин Ш [72], 
простациклин и активатор плазминогена [133]. Совокупность этих 
веществ и отрицательных поверхностных зарядов, расположенных на 
гликокаликсе эндотелия, поддерживает текучесть крови при ее 
взаимодействии со стенкой сосуда и предупреждает прилипание 
эритроцитов на поверхности эндотелия. С другой стороны, эндотелием 
синтезируются многочисленные соединения,которые необходимы при 
локальном образовании тромба: фактор Виллебрандта [48],
тромбопластин, ингибитор активатора плазминогена [71].
Следующая функциия эндотелия -это способность захватывать и 
подвергать ферментативному разрушению вещества, циркулирующие в 
крови: норадреналин, серотонин, простатландины Ег и Рг а; превращать 
ангиотензин I в одно из наиболее сильных констрикторных веществ - 
ангиотензин П [71]. Фермент, принимающий участие в этом 
превращении, носит название ангиотензинконвертирующего и также 
разрушает циркулирующий в крови брадикинин [111].
Показано, что эндотелиальные клетки способны продуцировать 
такие белковые молекулы, как тромбоцитарныйфактор роста (PDGF-
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platelet derived growth factor), интерлейкин-1, фактор некроза опухоли 
[27]. В 1980 г. R.Furchgott и J.Zavadzki [40] впервые сообщили, что в 
осуществлении расслабления изолированных артерий кролика, 
происходящего под воздействием ацетилхолина, обязательно 
необходим интактный эндотелий. Это позволило объяснить ранее 
существовавшее противоречие м ежду тем, что введение ацетилхолина 
сопровождалось дилатацией кровеносных сосудов в присутствии 
интактного эндотелия в целом организме, и их сужением в 
из олированных сосудах, когда эндотелий м ожет повреждаться во врем я 
подготовки препарата. Данное вещество, высвобождающееся из 
эндотелиоцитов как в просвет сосуда, так и по направлению к 
гладкомышечным клеткам, получило название эндотелиального 
фактора релаксации (EDRF-endotheliumKierived relaxing fector). Позже 
стало очевидным, что эндотелиальные клетки также могут 
продуцировать EDCF (endotheliurnnle rived constricting fector), 
вазоконстрикторные вещества [76; 135; 142].
Теоретически на м икроциркуляторном уровне возможно 
электрофизиологическое проведение импульсов от эндотелия к 
прилегающим к нем у гладкомышечным клеткам. Однако в большинстве 
экспериментов с крупными артериями и венами при помощи метода 
биопробы показано, что эндотелиальные клетки продуцируют 
вазодилататорные вещества, которые могут диффундировать к гладкой 
мышце ивызыватьее расслабление. Эти вазодилататорные вещества 
представляют собой очень лабильные соединения, имеющие период 
полураспада от 6 до 30 секунд. Они разрушаются под влиянием 
супероксид анионов, а их протекторам и являются антиоксиданты [112]. 
Данные вещества очень быстро инактивируются в плазме и, 
следовательно, не могут играть роль гормонов [136].
Предположения R. Furchgott (1988) [41] и L. Ignano и соавт. (1987) 
[61] о нитрогенной природе эндотелиального фактора релаксации 
позволили R.M.Palmer с соавт. (1987) [100] продемонстрировать на 
культуре эндотелиальных клеток, что в ответ на добавление 
брадикинина в концентрациях, достаточных для расслабления 
гладкомышечных клеток, эндотелиоциты высвобождают N 0. 
Релаксационный эффект N 0 инактивировался в течение того же 
времени, что и действие эндотелиального фактора релаксации, 
блокировался гемоглобином, метиленовым синим и усиливался 
добавлением супероксидисмутазы.
Оказалось, чтоНО является не единственным эндотелиальным 
фактором релаксации. В экспериментах на перфузируем ых 
из олированных кровеносных сосудах собаки было показано, что в ответ 
на ацетилхолинвместе с N 0 высвобождается идругое вещество [136]. 
Поскольку в большинстве случаев N 0 не вызывает изменения
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мембранного потенциала гладкомышечных клеток, он не может быть 
веществом, обуславливающим зависимую от эндотелия 
гиперполяризацию мембран клеток гладкой мыщцы сосуда [58; 132]. 
Другое вещество вызывало гиперполяризацию мембран и, 
следовательно, было названо гиперполяризующим фактором 
эндотелиального происхождения (EDHR-endothelium4lerived 
hyperpolarizing fector). Установлено, что эндотелийзависимая 
гиперполяризация наблюдается в различных сосудистых регионах [32], 
в том числе и в коронарных сосудах человека [38; 66, 93]. Вклад 
эндотелиального фактора гиперполяризации в эндотелийзависимую 
дилатацию в больших и малых артериальных сосудах различен. По 
мнению P.Vanhoutte с соавт. (1995)[137], гиперполяризующий фактор 
оказ ывает влияние на гладком ышечную клетку, и, воз м ожно, относится 
к классу эндогенных веществ, механизм действия которых связан с 
открытием калиевых каналов (openers of the potassiun channels). В 
больщинстве случаев это независимые от АТФ калиевые каналы,так 
как зависимая от эндотелия гиперполяризация не блокируется 
известным блокатором этих каналов глибенкламндом. Высвобождение 
эндотелиального фактора гиперполяризации из эндотелия 
контролируется концентрацией ионов кальция в цитозоле 
эндотелиоцитов и ингибируется антагонистами кальмодулина [132]. В 
2002 году на рабочем совещании, проводимом каждые 2 года в Abbaye 
der Veux de Cemey (Франция), была показана множественность путей 
образования эндотелиального фактора гиперполяризации (рис.7).
Детальный анализ факторов эндотелийзависимого расслабления 
показал, что часть дилататорнойактивности может обуславливаться и 
эйкозаноидами (метаболитами полиненасыщенных жирных кислот, 
имеющих 20-ти углеродный скелет). Эндотелиальные клетки 
синтезируют различные эйкозаноиды: простагландины [135],
тромбоксаны (циклооксигеназный путь) и лейкотриены 
(липоксигеназный путь) [66].
Э йкоз аноиды, продуцируем ые эндотелиальным и клеткам и, так же 
как и эндотелиальный фактор релаксации, могут быть отнесены к 
аутокоидам, то есть соединениям, модулирующим различные функции 
клеток (например, сократительную активность гладкомыщечных 
клеток), находящихся в сфере доступности этих веществ.
Эндотелиальные клетки являются основным источником 
простациклина, способного, непосредственно действуя на гладкие 
мышцы, вызвать вазодилатацию [134]. Однако главной 
физиологической функцией простациклина, вероятно, является 
предупреждение агрегации тромбоцитов. Как следует из данных 
литературы, действительно, в большинстве случаев эндотелийзависимое 
расслабление сосудов, взятых от животного и человека, не является
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следствием действия простациклина. Другие простагландины, такие как 
простагландин Ег, Рг а, также синтез ируются эндотелиальным и клеткам и.
Рис 7. Мнояилвагноаь мехшизмов ядотепийзжшмой дилащии. АЦХ 
— щешлхолин, БК-брадишнин, БР-субошцияР акшшруяМг-холинорщшторы, 
В2 -  брщишнинон.1е рщептары, МК1-ншромнои.1е рщепторы, а тж*е шцзощ 
юторые уветичиваог шутрикяегочную юнцентрщию ионов юлщид таие lac 
ионофор А23187, приюдягкЕысюбожцшиюэидотшиэтшого гапфполфи:5'нлв- 
го фжгора Кальмодулин (СА4), цигаоокигеназа (СХЗХ), эпокиэйютараЕноюя 
шотота (НЕТ), инозитолтрифоофаг (IP3), 1уанилшцикла5д N- 
щилфоофашдилэиголааин-NAPE, NOS- БЮ-шнтаза, Ог" - супфокидазион, про- 
сшивпин (PQ2), Р450 -моноокигеназд Р -рецептор. SR141716 -  ятаониспа- 
нйиноидных рецепторов (СВ1), птибшгаомид- еепекшшый иншбитор АТФ- 
чувлштелшых ш ш еак зжалов (К*дм>), Тефалилачоний (ТЭА) и тезрабути- 
лavIмoний (ТБА) -  при исполшовдзии в еыооитх юнцефщиях жляокя нешеци- 
фичесмзми иншбитороми заяиевых зазалов(>5мМ), вто фемязжззри низких (1- 
ЗмМ) ззи Ешвсзш избираюзшо дейсщззог на запщийавоишруемьзе зазиеньзе за- 
налы ). РВфиотозсин (ИБТ) -  специфичеояй инзибитор залщийзязси-
мьк вшиазх зазалов болышй проюдимосви. >йрибдотокин (ХБТ) - инзибитор 
зшщийзазсимьк зшиоеьзх зазалов болншй и федней проюдимосзи (IK*q^  ) и 
потшциалзавиотмых залиш>1х зазалов Апамин -  шщифический блозязор запвг 
цийзамшвзьзх здаиевьзх зазалов малой проюдимосзи (БК’сь'^ * ). Барий (Ва2+) в 
мизромолфньзх юззззеззтряиях звзжзззз озецифичесизм ингибитором затиегозх 
зазалов (Kir). GAP - пептид, сосгояззнй из 11 аиинозисяот; обладаощй посяедо- 
вязепшосио гомолозичной второй часзи взазлегочной пезли юннезшнд зшта- 
нол -  шзщю наруиназф проюдимосзь в плотном соединшии (§ф-)изтс1гоп). 
(P.Vaihoutt^ 2001) [138].
однако их синтез составляет 5 и 20%от количества синтезирующегося 
простациклина [26].
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о  роли лейкотриенов и продуктов цитохром-Р450 
монооксигеназного пути известно мало. Показано, что некоторые 
лейкотриены обладают выраженной констрикторной активностью [127].
В дополнение к простациклину и N 0, обладающим выраженным 
вазодилататорным эффектом, эндотелиальные клетки кровеносных 
сосудов синтезируют пептид, состоящий из 21 аминокислоты, - 
эндотелии-1 [142]. У человека, как и у млекопитающих, синтез трех 
изопептидов эндотелина находится под контролем трех различных 
генов [62]. Данные пептиды получили название эндотелии-1, 
эндотелин-2 и эндотелин-3 [54].
Эндотелии-1, вероятнее всего, является скорее локальным, нежели 
системным, фактором регуляции. Это предположение основывается на 
том, что концентрация эндотелина-1 в крови для пептида слишком мала, 
чтобы оказывать фармакологическое влияние (0.26-5 пг/мл). Можно 
полагать, что основное свое влияние он оказывает на гладкомышечные 
клетки, вокруг которых его концентрация гораздо больше, чем в крови. 
Однако при таких патологических состояниях, как гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца и застойная сердечная недостаточность, 
концентрация эндотелина в крови значительно возрастает [2; 28; 94; 
143].
Эндотелии-1 является самым сильным из всех известных 
вазоконстрикторов. Его активность почти в десять раз больше 
активности ангиотензина II [142]. Показано, что после введения 
блокаторов эндотелин-конвертирующего фермента или рецепторов 
эндотелина BQ-123 наблюдается медленная, зависимая от введенной 
дозы блокатора, вазо дилатация. Это может свидетельствовать о 
постоянном высвобождении эндотелина эндотелиоцитами и его участии 
в поддержании базального тонуса сосудов [55].
В результате постоянной пульсации крови в сосудах 
эндотелиальные клетки подвергаются механическому воздействию. 
Установлено, что механическое растяжение культивируемых 
эндотелиоцитов сопровождается высвобождением эндотелина-1 [77]. 
Пролонгированное, но не мгновенное высвобождение эндотелина-1, 
возникающее в ответ на растяжение эндотелиоцитов, может быть 
предупреждено введением актиномицина. Следовательно, эндотелиальные 
клетки содержат некоторый запас препроэндотелина, который способен 
быстро высвобождаться в ответ на их растяжение [53].
Таким образом, эндотелий играет важную роль в адаптивных 
реакциях сердечно-сосудистой системы. Его влияние на сосудистый 
тонус осуществляется, главным образом, при участии трех его основных 
вазоактивных метаболитов; NO, простациклина и эндотелина.
В данном разделе основное внимание будет уделено анализу 
литературы, касающейся роли эндотелиального фактора релаксации
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(NO) в развитии эндотелийзависимых реакций, развивающихся в ответ 
на эндогенные и экзогенные раздражители, роли этого соединения в 
регуляции регионарного сосудистого тонуса и системного 
артериального давления в норме, а также возможным изменениям его 
секреции при различных функциональных состояниях организма.
Роль NO в регуляции тонуса сосудов и артериального 
давления. Эндотелиальный фактор релаксации представляет собой 
вещество, которое высвобождается из эндотелиоцитов при воздействии 
на них ацетилхолина и других веществ, дилататорный эффект которых 
проявляется только в присутствии эндотелия (эндотелийзависимых 
вазодилататоров). Кроме того, это вещество блокирует агрегацию и 
адгезию тромбоцитов [102; 146]. Все указанные эффекты
эндотелиального фактора релаксации опосредуются через увеличение 
активности в эффекторных клетках растворимой гуанилатциклазы. 
Показано, что фармакологические свойства эндотелиального фактора 
релаксации и NO являются идентичными [100], включая также их 
способность повышать содержание ц-ГМФ в тканях [61; 115].
В эндотелиоцитах сосудов NO синтезируется из гуанидинового 
атома азота 1-аргинина [100] при участии фермента синтазы NO. В 
последние годы ста.ло очевидным, что существует три изофермента 
синтазы NO, которые находятся под контролем различных генов [88; 
89]. Два из них выделены соответственно из эндотелиоцитов 
(эндотелиальная синтаза N 0) и из нервной ткани (нейрональная синтаза 
NO)(Ta6B. 1).
Таблица 1
Изоформы синтазы монооксида азота (NOS)
Эндотелиальная NOS 
(eNOS)
Нейрональная (nNOS), 
(тип III NOS, NOS-3)
Индуцируемая (iNOS), 
(тип II NOS, NOS-2)
Регулируется 
в нутр иклето иной 
концентрацией ионов 
кальция
Регулируется 
внутриклеточной 
концентрацией ионов 
кальция
Образуется в клетке при 
экспрессии генов
Располагается, главным 
образом, на субклеточных 
мембранах
Расположена в цитозоле ?
Расположена 
преимущественно в 
цитозоле
Продукция N 0 низкая 
(нмоль)
Продукция N 0 низкая 
(пмоль)
Продукция N 0 высокая 
(нмоль)
Функция; клеточный 
сигнал
Функция; клеточный 
сигнал
Цитотоксическая,
цитостатическая,
цитопротективная
Оба изофермента являются кальцийзависимыми, 
конституциональными ферментами, расположенными на внутренней 
стороне клеточной мембраны. Для их активации необходимы НАДФН и
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кальций/кальмодулиновый комплекс [10; 30]. NO, синтезируемый при 
участии этого фермента, представляет собой сигнал, обеспечивающий 
взаимосвязь эндотелия с гладкомышечными клетками при нормальных 
физиологических реакциях. Существует представление, что NO, 
генерируемый конституциональной синтазой N0, высвобождается из 
эндотелиоцитов, будучи инкорпорированным в комлекс с динитрозилом 
железа [78]. Третий изофермент - это синтаза NO, индуцируемая 
цитокинами. Данный фермент впервые был выделен из макрофагов 
мыши, а затем обнаружен в гладких мышцах сосудов крысы и человека, 
а также в гепатоцитах крысы [124]. Он располагается в цитозоле, его 
активность не зависит от присутствия ионов кальция, но при этом 
необходим тетрогидробиоптерин. Глюкокортикоиды блокируют 
индукцию данного фермента [89]. N 0, продуцируемый при его участии, 
обладает цитотоксическим эффектом в отношении внедрившихся 
микроорганизмов и опухолевых клеток. Вероятно, NO, 
синтезирующийся в эндотелиоцитах при участии данного фермента, 
имеет совершенно иное действие, включая патологическую 
вазодилатацию и повреждение тканей [3]. Подобное различие в 
биологическом действии NO вызвано разными концентрациями данного 
медиатора. При участии конституциональной синтазы N 0  он образуется 
в пикомолярных концентрациях, а под влиянием индуцируемой - в 
наномолярных.
Высвобождающийся из эндотелиоцитов NO по принципу 
обратной связи способен блокировать активность синтазы N 0 [31]. 
Поэтому при обработке эндотелиоцитов артериальных сосудов 
донаторами экзогенного NO (например, нитропруссидом натрия) 
активность данного фермента и продукция эндогенного NO 
уменьшается.
Роль NO как биологически активного вещества не ограничивается 
его участием в регуляции тонуса сосудов. Имеются сообщения, что N 0 
блокирует пролиферацию и митогенез гладкомышечных клеток сосудов 
[6]. Поэтому недостаток продукции NO может иметь значение в 
развитии атеросклероза, характеризующегося избыточной 
пролиферацией гладкомышечных клеток в интиме сосудов. Возникает 
предположение, что NO способен также регулировать и пролиферацию 
мезангиальных клеток клубочков в почке (отмечено их структурное 
сходство с гладкомышечными клетками) [73], вследствие чего нельзя 
исключить возможную роль сниженной продукции NO в 
прогрессировании гломерулонефритов [21].
Механизм действия N 0  на гладкомышечные клетки можно 
представить следующим образом. Проникая в клетку, N 0 
взаимодействует с растворимой гуанилатциклазой, в результате чего в 
клетке увеличивается содержание ц-ГМФ. Ц-ГМФ посредством
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зависимых от него протеинкиназ может влиять на сократительные 
белки гладкой мышцы, по крайней мере, несколькими путями: во- 
первых, он способствует фосфорилированию киназы легких цепей 
миозина и ослабляет ее взаимодействие с кальций-кальмодулиновым 
комплексом, необходимым для фосфорилирования легких цепей 
миозиновых молекул, во-вторых, при этом активируется белок 
фосфоламбан [90], расположенный вместе с кальциевым насосом в 
мембране саркоплазматического ретикулума. Последний, в свою 
очередь, активирует кальциевый насос и поступление кальция из 
цитозоля внутрь саркоплазматического ретикулума. В результате этого 
распадается соединение кальций-кальмодулин-киназа легких цепей 
миозина, и также прекращается фосфорилирование легких цепей 
головок миозиновых молекул [97]. Третьим возможным механизмом 
влияния ц-ГМФ на сократительный аппарат гладкомышечной клетки 
является блокада под его влиянием фосфодиэстеразы - фермента, 
разрушающего циклические нуклеотиды. В результате этого внутри 
клетки может накапливаться ц-АМФ, который, как известно, 
инактивирует фосфорилирование легких цепей миозиновых молекул и, 
следовательно, тоже будет способствовать релаксации гладких мышц 
[60].
Блокаторы синтеза NO. Новый толчок к исследованиям роли 
эндотелиального фактора релаксации- N0 в регуляции сосудистого 
тонуса и особенно артериального давления был дан после 
синтезирования селективных конкурентных блокаторов его синтеза 
[88]: N -монометил-1-аргинина (N*^-MMLA), Н-имминоэтил-1-орнитина 
(L-NIO), метилового эфира Н^^-нитро-^аргинина (L-NAME).
D.Rees et al. (1989) [114] показали, что N°-MMLA не только 
блокирует вызываемое ацетилхолином эндотелийзависимое
расслабление кольцевых сегментов аорты кролика, но также вызывает 
зависимое от дозы препарата и эндотелия сокращение. Впоследствие 
было показано, что интракоронарное введение данного блокатора 
приводит к сокращению гладких мышц коронарных сосудов в 
изолированном сердце кролика [24; 126]. В исследованиях in vivo 
установлено, что внутривенное введение N'^-MMLA сопровождается 
увеличением среднего артериального давления [105]. Увеличение 
артериального давления под влиянием N°-MMLA было
продемонстрировано у различных животных, а также у человека. 
Влияние данного препарата на тонус сосудов также было показано в 
различных сосудистых регионах: сосудах брыжейки, сердца, почки и 
скелетных мышц [37; 42; 48, 81; 99; 109]. Данные эксперименты 
привели к заключению, что на уровне эндотелиоцитов существует
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система l-aprHHHH:NO, которая имеет важное значение в регуляции 
локального кровотока и артериального давления [89].
Два из вышеприведенных блокаторов синтеза N 0  N°-MMLA и L- 
NAME при поступлении в организм животного с питьевой водой 
приводили к повышению артериального давления [51]. Этот эффект 
быстро наступал после введения препарата, удерживался на протяжении 
приема и был полностью обратим после его отмены. Данные факты 
привели авторов к заключению, что, используя данные вещества, можно 
исследовать гипертензию, возникающую в результате блокады синтеза 
N 0, и сравнить ее с другими типами экспериментально вызываемых 
повышений артериального давления, а также, с эссенциальной 
гипертензией человека.
Введение блокатора синтеза N 0  N-метил-аргинина 
бодрствующим девственным и беременным крысам, вопреки действию 
интактного депрессорного рефлекса, приводило к повышению среднего 
артериального давления на 38+12 и 33+8 мм рт. ст. соответственно 
[130]. Авторы приходят к заключению, что эндотелиальный фактор 
релаксации (NO) вносит существенный вклад в регуляцию 
артериального давления, а также, что беременность не усиливает 
действие блокаторов синтеза NO.
Интересно отметить,что в работах, выполненных в 1970 и в 1980- 
X годах, в моче и плазме человека в очень маленьком количестве были 
обнаружены И'^'^-диметиларгинин и 1-N°-MMLA [63; 101].
Поэтому не удивительно, что N'^-MMLA может 
метаболизироваться в эндотелиоцитах при участии специального 
фермента N‘^ ,№-димeтилapгинин диметилгидролазы [59; 92].
Р. Vallance с соавт. в 1992 [131] показали, что
диметиларгинин блокирует индуцируемую ацетилхолином дилатацию 
сосудов, а также при внутривенном введении приводит к повышению 
артериального давления. Эти факты позволяют предположить, что 
накопление в крови данных метаболитов может иметь патогенетическое 
значение, но также и вероятность того, что они принимают участие в 
регуляции активности пути 1-аргинин: NO.
Обращает на себя внимание тот факт, что хотя ингибиторы 
синтеза NO эффективно блокируют эндотелийзависимую релаксацию 
гладких мышц сосудов, они не являются эффективными в отношении 
вазодилатации, вызываемой нитровазодилататорами и папаверином [75; 
105].
Кроме вышеописанных конкурентных блокаторов, при изучении 
роли NO использовались и другие вещества. H.Maeda с соавт. (1994) 
[79] обнаружили, что 2-фенил-4,4,5,5-тетраметилимидазолнеокарбоксил 
и 2-фенил-4,4,5,5-тетраметилимидозолин-1-оксил являются ловушками 
(scavenger) NO, и образование цитрулина из 1-аргинина, осуществляемое
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при участии синтазы NO, обратимо блокируется 7-нитроиндазолом, 1- 
фенилимидазолом и имидазолом. Некоторые из блокаторов 
представлены в таблице 2.
Таблица 2
Некоторые блокаторы синтеза NO
Соединение Краткоеназвание Структура
Свойства
ингибитора
ж т  WМ -монометил- 
i-аригинин L-NMMA
N H
M N  ^  1 
H  Ц  1
N H ,
nNOS =  eNOS >  iNOS
N''^-HHxpo-L-
аргинин L-NA
N H
N  N  у
н а  к  
н н .
nNOS =  eNOS »iNOS
N''^-aMHHo-L-
аргинин L-NAA
м н
Д ч
N  N  J
н а  1
ЫН ,
nNOS =  iNOS >  eNOS
7-nitroindazole 7-NI Рд
N 0 ,
nNOS =  eNOS =  iNOS
N^- immoethyl- 
L-ormthine L-NIO
ы ц
Д ч
Н е  ^  i
N H ,
iNOS >  eNOS =  nNOS
Ammosuanidme
N H
N  N H ,  
К
iNOS >  eNOS =  nNOS
Обнаружены также вещества, прием которых приводит к 
стимуляции высвобождения N0. Так, обнаружено, что введение таких 
препаратов, как "Эйконол" ("Тринита", Москва), состоящих из 
олеиновой, линоленовой и линолевой полиненасыщенных жирных 
кислот [8], а также экстракт "Ruscus aculeatus" способны стимулировать 
из эндотелиальных клеток артерий и вен высвобождение 
эндотелиального фактора релаксации [85].
Факторы, определяющие базальный синтез NO в 
эндотелиоцитах. Пульсирующий кровоток и механическая деформация 
эндотелиальных клеток движущейся кровью играют роль стимулятора
6 0
высвобождения NO в организме [98; 113]. Индуцируемое потоком 
изменение калибра сосудов впервые было обнаружено на бедренной 
артерии в 1933 году [123]. На основании полученных фактов 
постулировалось, что диаметр сосудов находится под контролем 
изменяющейся скорости течения крови. Обусловленная потоком 
дилатация артериальных сосудов первоначально получила название 
восходящей дилатации [125], так как считали, что расширение сосудов 
начинается в области проксимальных артериол и затем 
распространяется на крупные артериальные стволы. Однако V. Smiesko 
с соавт. (1985) [125] показали, что разрыв артериального русла все 
равно сопровождается проксимальной, индуцируемой потоком, 
дилатацией сосудистого русла.
В 1970 году S. Rodbard [107] предложил концепцию, согласно 
которой эндотелиальные клетки играют ключевую роль в 
приспособлении калибра сосудов в зависимости от скорости потока 
крови по данному сосуду. В настоящее время получены убедительные 
доказательства в пользу данного предположения. Эндотелийзависимое, 
обусловленное потоком, расширение сосудов показано in vitro и in vivo 
[57; 84]. Создание артериовенозной фистулы, сопровождающейся 
длительным повышением кровотока в нижней половине туловища 
собаки, приводило к выраженному увеличению эндотелийзависимой 
релаксации, возникающей в ответ на ацетилхолин [84]. Т. Griffith с 
соавт. (1987) [43] сообщили, что вызываемая ацетилхолином
вазодилатация резистивных сосудов уха кролика усиливалась при 
увеличении кровотока. Эти же авторы показали, что активность 
эндогенного N 0 оказалась существенно выше в больших артериолах, в 
которых гидравлическое сопротивление и напряжение сдвига более 
значительны по сравнению с другими регионами сосудистого русла.
P.Vanhoutte с соавт. (1995) [137] предположили, что напряжение 
сдвига эндотелиоцитов сопровождается высвобождением не только NO, 
но и гиперполяризующего фактора. Кроме того, показано, что введение 
блокатора ангиотензинконвертирующего фермента периндоприлата 
усиливает поток-индуцируемую дилатацию в сосудах с интактным 
эндотелием [87]. Интересно отметить; что данное расширение сосуда 
ингибировалось блокатором Вг-кининовых рецепторов, но не 
блокатором рецепторов ангитензина-1 (DuP753). Эти эксперименты 
позволяют предположить, что напряжение сдвига активирует 
эндогенную калликреин-кининовую систему, располагающуюся в 
стенке артериального сосуда, и, по-видимому, эта система вносит 
существенный вклад в высвобождение эндотелиальных факторов 
релаксации, обуславливающих дилатацию, индуцируемую потоком.
61
Нарушение опосредуемого NO базального тонуса сосудов 
сопровождается феноменом повышенной чувствительности к 
норадреналину, напоминающим таковой при симпатэктомии [5; 14; 83].
Все это позволяет заключить, что образующийся на уровне 
сосудистой стенки NO имеет большое значение в регуляции локального 
кровотока, а изменение его продукции при различных функциональных 
состояниях может быть значимым в реактивности гладкомышечных 
клеток [115; 138].
Высвобождение эндотелиального фактора релаксации (оксида 
азота) может видоизменяться в зависимости от величины действующего 
на эндотелиоциты давления крови [4; 119]. Показано, что в венах, 
трансплантированных в артериальное русло, слабо выраженная 
эндотелийзависимая дилатация усиливается.
Роль симпатических и парасимпатических нервов как 
физиологических регуляторов образования N0 представляет большой 
интерес, но пока их значение не ясно [139].
Данные факты позволяют заключить, что существует базальное 
высвобождение NO и, таким образом, механическое воздействие потока 
крови, а также окружающих сосуды тканей является важным 
раздражителем, определяющим его базальную продукцию, а 
следовательно, и регуляцию артериального давления. Однако 
высвобождение NO в ответ на механическую деформацию 
эндотелиоцитов потоком крови является важным, но не единственным 
локальным действием NO в регуляции давления крови. Sakuma I. с 
соавт. (1992) [116] убедительно показали, что N 0 влияет на 
эффективность симпатических нервов, а его высвобождение из 
неадренергических и нехолинергических нервов может принимать 
участие в осуществлении вазодилатации [52]. Кроме того, вероятно, N 0 
принимает участие в регуляции экскреции ионов натрия почкой [68].
Результаты работ, выполненных в прошлые годы, оказались 
интересными с точки зрения возможного участия эндотелиального 
механизма регуляции сосудистого тонуса при стимуляции 
симпатического отдела вегетативной нервной системы.
В 1964 году Б.Фолков [15] обнаружил, что увеличение тонуса 
сосудов брыжейки, наблюдавшееся после стимуляции спланхнических 
нервов кошки, сменялось его снижением и последующей 
стабилизацией. Уменьшение сопротивления после его возрастания 
получило название "ауторегуляторного ускользания", или вторичной 
дилатации. Данный факт предполагал, что сосуды брыжейки обладают 
внутренне присущей им способностью преодолевать сократительную 
активность гладких мышц. Подобная реакция сосудистого ложа была 
обнаружена при стимуляции сосудистых нервов печени, селезенки [46], 
а также во время постоянной инфузии норадреналина в сосуды
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брыжейки [106; 110]. В 1988 году М. Boegehold и Р. Johnson [29] 
убедительно продемонстрировали подобную реакцию в сосудах 
скелетных мышц при стимуляции симпатических нервных волокон, 
причем в наибольшей степени она проявлялась в артериолах.
J .М. Мarshall (1982) [80]обнаружил, что выраженность вторичной 
дилатации зависит от места данного сосуда в сосудистой системе. 
Можно предполагать, что в механизме развития "ауторегуляторного 
ускользания" большое значение имеет обусловленное увеличением 
сосудистого сопротивления возрастание напряжения сдвига 
эндотелиоцигов и усиление высвобождения из них эндотелиального 
фактора релаксации (NO) и простациклина. Данное утверждение 
подтверждается тем, что блокада синтеза NO полностью устраняет 
ускользание системных сосудов из под вазоконстрикторного влияния 
ангиотензина П [19].
Особенности высвобождения NO сосудами сердца, почки и 
других органов. Метаболический и гормональный контроль 
коронарного кровотока все еще остается плохо изученным. Тот факт, 
что из эндотелиоцигов коронарных сосудов высвобождается 
EDRF(NO), послужил стимулом для появления работ, посвященных 
роли эндотелия в регуляции коронарного кровотока.
Сердце способно существенным образом изменять выброс кровив 
зависимости от потребности периферических тканей в кислороде и 
питательных веществах. Поскольку экстракция кислорода из 
притекающей к м иокарду кровиуже в покое практически м аксим альная, 
то увеличение поглощения миокардом кислорода возможно только 
благодаря расщирению коронарных сосудов [141]. Следовательно, 
потребность миокарда в кислороде является главной детерминантой 
коронарного кровотока. В настоящее время накопились доказательства 
того, что влияние вегетативнойнервнойсистемы на коронарные сосуды 
может модулироваться биологически активными веществами, 
находящим ися в крови, а также линейной скоростью течения крови и 
механическим воздействием, которое оказывает на стенки сосудов 
сжимающийся миокард [70].
Показано, что повреждение эндотелия сапонином в 
изолированных сердцах морских свинок и кроликов сопровождается 
повышением коронарного сосудистого сопротивления [120; 140] и 
полностью видоизменяет реакцию сосудов сердца на ацетилхолин, 
серотонин и гистамин. До повреждения эндотелия коронарных сосудов 
данные вещества вызывализависимую от дозы коронародилатацию, 
после повреждения наблюдалась вазоконсткрикция. Даннымиавторами 
установлено, что эндотелий сосудов сердца, выделяющий 
эндотелиальный фактор релаксации, имеет важное значение в
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регуляции тонуса коронарных сосудов. Многие вещества, которые 
традиционно считались сильными вазоконстрикторами, при 
внутрисосудистом введении вызывают эндотелийзависимую 
коронародилатацию. Так, при агрегации тромбоцитов высвобождаются 
вазоактивные вещества; серотонин, АТФ, тромбоксан Аг, а при 
коагуляции - тромбин. Некоторые из этих веществ при прямом 
воздействии на гладкомыщечные клетки вызывают констрикцию, 
однако в присутствии эндотелия их вазоконстрикторное действие 
ослабляется или даже сопровождается дилатацией коронарных сосудов 
[34].
В результате действия подобных веществ в целом организме их 
эффект зависит от непрямоговазодилататорного действия и прям ого- 
вазоконстрикторного, которое они оказывают на гладкомышечные 
клеткикоронарныхсосудов. Такие патофизиологические состояния,как 
атеросклероз, гиперхолестеринемия, гипертензри и, возможно, 
" паралич" эндотелиальных клеток, могут нарушать ответ на введение 
различных веществ [20; 104].
Факторы, стимулирующие эндотелийзависимое расслабление 
коронарных сосудов, включают: медиаторы - ацетилхолин [45], 
норадреналин [33], АТФ [137]; вещество Р и вазопрессин [68], 
серотонин,тромбин [35]; вещества, изменяющие текучесть мембран,- 
свободные жирные кислоты [3;40], ионофоры кальция [45];экзогенные 
соединения, такие как эргом етрин [44] и физико-химические факторы 
увеличения напряжения сдвига эндотелиоцитов и гипоксия [27].
Активация парасимпатической нервной системы сопровождается 
расширением коронарных сосудов сопротивления. Th.Bmten с соавт. 
(1992) [108] установили, что в реализации данного эффекта большое 
значение имеет эндотелиальный N 0, выделение которого 
стимулируется высвобождаемым из окончаний парасимпатических 
нервов ацетилхолином. Внутрисосудистое введение ацетилхолина 
приводит к дилатации только ангиографически нормальных 
коронарных артерий и к вазоконстрикции в месте расположении 
атеромы [74].
Следующим сосудистым феноменом, в механизме развития кото­
рого большое значение имеет эндотелий, является индуцируемая пото­
ком вазодилатация. Индуцируемая потоком дилатация артериальных 
сосудов показана в коронарных, почечных сосудах брыжейки и др. со­
судистых регионах [27].
Индуцируемая потоком дилатация эпикардиальных артерий 
собаки значительно ослаблялась после введения блокатора синтеза N0 
[62]. М. Kelm с соавт. (1991) [67] показали, что NO высвобождается из 
культивируемых эндотелиоцитов в зависимости от скорости 
протекающего питательного раствора. В опытых in vivo этими же
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авторами установлено, что увеличение объемной скорости коронарного 
потока стимулирует вызываемое брадикинином усиленное поступление 
N 0  в оттекающий перфузат от изолированного сердца морской свинки. 
Однако подобного эффекта не наблюдалось при повышении 
перфузионного давления. Обусловленная потоком дилатация 
коронарных сосудов была продемонстрирована и у человека [50].
Кроме механической деформации эндотелия коронарных сосудов 
движущейся кровью, существенный вклад в базальное высвобождение 
эндотелиоцитами N 0 также вносит периодическое сжатие коронарных 
сосудов сокращающимся миокардом [69]. Полагают, что это 
воздействие миокарда на коронарные сосуды может иметь большое 
значение в развитии рабочей гиперемии, что еще раз подтверждает 
гистомеханическую теорию В.М.Хаютина (1993) [16, 17].
Как гипоксия, так и гипероксия оказывают свое влияние на 
гладкомышечные клетки коронарных сосудов через высвобождение 
эндотелиальных факторов релаксации и констрикции. При аноксии 
может развиваться эндотелийзависимая вазоконстрикция, 
обусловленная высвобождением из эндотелия эндотелина-1 [142] и 
свободных радикалов кислорода [146].
V.Sagach с соавт. (1994) [122], R.Gryglewski (1994) [47] 
убедительно продемонстрировали, что в развитии реактивной 
гиперемии коронарных сосудов большое значение имеет 
высвобождающийся из эндотелиоцитов NO. Было сделано заключение, 
что при этом увеличение высвобождения NO обусловлено воздействием 
на эндотелиоциты гипоксии, миокардиальных метаболитов, 
механического влияния крови после прекращения окклюзии, а также и 
снижения коронарного перфузионного давления, которое наблюдается 
при развитии реактивной гиперемии.
При физической нагрузке в результате активации симпатической 
нервной системы в первые минуты наблюдается сужение коронарных 
артерий, обусловленное воздействием катехоламинов на альфа- 
адренорецепторы гладкомыщечных клеток коронарных сосудов [91]. В 
свою очередь, это может сопровождаться увеличением экстракции 
кислорода из притекающей к миокарду крови [56].
F.M. Selke с соавт. (1990) [117] обнаружили, что коронарные 
сосуды свиньи диаметром 60-100 (маленькие), 101-190 (средние) и 191- 
500 мкм (большие) практически в одинаковой степени отвечали на 
воздействие брадикинина и ионофора кальция А23187, которые 
являются стимуляторами высвобождения эндотелиального NO. 
Следовательно, способность эндотелиоцитов артериол разного диаметра 
продуцировать моноооксид азота в ответ на их стимуляцию в 
коронарном сосудистом русле практически одинаковая.
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Исследование стимулируемой норадреналином реакции сегмента 
изолированных коронарных сосудов крыс показало, что проксимальные 
сосудистые сегменты в ответ на действие норадреналина сокращались 
(реакция, опосредуемая через альфа-адренорецепторы), а дистальные - 
расслаблялись (реакция, опосредуемая через бета-адренорецепторы) 
[95]. Как альфа, так и бета- адренорецепторы встречаются в коронарных 
сосудах, причем в проксимально расположенных сосудах превалируют 
реакции альфа-адренорецепторов, а в дистально - бета- 
адренорецепторов [23]. После удаления эндотелия констрикторная 
реакция, обусловленная норадреналином, усиливалась, а 
вазодилататорная - превращалась в вазоконстрикторную. N.C. Nyborg 
(1990) [95] доказал, что эндотелиоцитам коронарных сосудов крысы 
присуще базальное высвобождение NO, так как после удаления 
эндотелия спонтанный миогенный тонус проксимально и дистально 
расположенных коронарных сосудов увеличивался.
Оказалось, что эндотелий имеет больщое значение и в регуляции 
тонуса сосудов почки. В эксперименте показано, что внутривенное 
болюсное введение ингибитора синтазы NO приводит к значительному 
снижению почечного кровотока и клубочковой фильтрации на фоне 
выраженной гипертензивной реакции [129; 145]. Напротив, введение 
активаторов синтеза эндотелиального фактора релаксации 
(ацетилхолина, субстанции Р) способствует повыщению клубочковой 
фильтрации и внутриклубочкового гидростатического давления [39]. 
Подобная внутриклубочковая гипертензия при одновременном 
повыщении клубочковой фильтрации свидетельствует о том, что 
эндотелиальный фактор релаксации приводит к уменьщению тонуса 
преимущественно афферентной артериолы клубочка. Эндотелиальный 
фактор релаксации участвует в механизме ауторегуляции почечного 
кровотока [82].
Способность эндотелиального фактора релаксации повыщать 
клубочковую фильтрацию позволяет предположить, что этот фактор 
участвует в развитии гиперфильтрации при ряде физиологических 
(острая нагрузка белком или аминокислотами, беременность) или 
патологических (сахарный диабет, артериальная гипертензия) 
состояний [21].
В эксперименте на крысах показано, что введение N‘^ -MMLA - 
блокатора синтазы N0 - предотвращает развитие гиперфильтрации и 
гиперперфузии почек в ответ на введение смеси аминокислот [65; 129]. 
Предполагают, что именно аминокислота L-аргинин (предшественник 
NO) обусловливает гемодинамические эффекты при белковой нагрузке. 
Так, например, пероральная нагрузка аргинином у здоровых 
испытуемых вызывала значительное повыщение клубочковой 
фильтрации и почечного кровотока (максимально на 43 и 42%
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соответственно) [118]. В то же время исключение именно этой 
аминокислоты приводило не к повышению, а к значительному 
снижению клубочковой ф ильтрации и почечного кровотока. Повторное 
добавление аргинина в перфузат приводило к тому, что показатели 
почечной гемодинамики возвращались к исходным значениям [103].
Роль эндотелиального фактора релаксации в системной и 
почечной вазодилатации, связанной с беременностью, обсуждается в 
ряде работ [36; 130], но четко не доказана.
Эндотелийзависимые реакции в различных сосудистых регионах 
изменяются в разной степени при различных состояниях сердечно­
сосудистой систем ы. Так, при э ксперим ентальной з астойной сердечной 
недостаточностиэцдотелийзависимая дилатация коронарных сосудов 
значительно возрастает, тогда как в почке изменяется лишь 
незначительно [96].
В.Г. Медведев (1992) Р] описал основные особенности влияния 
эндотелия на механизмы регуляции тонуса гладких мышц артерий 
головного мозга. Показано, что в артериях головного мозга 
функционируют эндотелийзависимые механизмы регуляции, влияющие 
на реактивность гладких м ышц к м еханическом у растяжению, ф акторам 
метаболической регуляции, к фактору некроза опухоли.
Следовательно, в основных сосудистых регионах, которым и яв­
ляются сердце, почки, м озг, а также в сосудах, определяющих величину 
артериального давления,эндотелийзависимые механизмы регуляции 
сосудистого тонуса хорошо выражены. Работы, касающиеся изучения 
из м енения различны х э ндотелийз ависим ых м еханиз м ов регуляции со­
судистого тонуса в различныхсосудистыхрегионах,немногочисленны. 
Так, W. Shen с соавт., (1994) [121] показали, что NO принимает участие 
в регуляции сосудистого тонуса не только в состоянии покоя, но и при 
физической нагрузке. Внутривенное введение интактным животным 
блокатора синтеза NO - нитро-1-аргинина - приводило к увеличению 
среднего артериального давления, связанного с существенным возрас­
танием сосудистого сопротивления и снижением кровотока в сердце, 
скелетных мышцах, почке и брыжейке. Острая физическая нагрузка со­
провождалась типичным перераспределением кровотока, при котором 
интенсивность кровоснабжения работающих скелетных мышц и сердца 
значительно увеличивалась, а в почке и брыжейке уменьшалась. Блока­
да синтеза NO у животных, подвергнутых физической нагрузке, приво­
дила к значительному ослаблению рабочейгршеремиив указанных ор­
ганах и к дополнительному сужению сосудов почки, желудка, поджелу­
дочной железы, печени и толстого кишечника. Авторы пришли к за ­
ключению, что эндотелиальный фактор релаксации-NO -  принимает 
участие в перераспределении крови между регионам и при физической 
нагрузке [1; 9].
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ВЛИЯНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ И НЕКОТОРЫХ ЭНДОГЕННЫХ 
МЕТАБОЛИТОВ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 
НА АУТОРЕГУЛЯЦИЮ И РАСШИРИТЕЛЬНЫЙ РЕЗЕРВ 
КОРОНАРНЫХ СОСУДОВ
ГЛ А В А  3
Ауторегуляция коронарного кровотока в условиях постоянной 
потребности миокарда в кислороде характеризуется сохранением его 
постоянства при изменении перфузионного давления [3; 6]. При 
рассмотрении механогенных сосудисты/, реакций, несмотря на большой 
интерес к тому, какова в них роль веществ эндотелиального 
происхождения, все еще многое остается неизвестным. В связи с эти 
было выполнено исследование по выяснению влияния эндотелия и его 
некоторых эндогенных метаболитов (простагландинов, ангиотензина II 
и монооксида азота) на уторегуляцию и расширительный резерв 
коронарных сосудов.
Исследование проводили на препарате изолированного сердца 
крысы, что позволяло оценить способность коронарных сосудов 
отвечать сужением на их растяжение увеличивающимся ПД 
(коронарная ауторегуляция) в условиях, когда сердце не производило 
внешней работы ("пустое сердце"). Следовательно, изменение ОСКП, 
наблюдаемое при этом, практически полностью определялось 
состоянием стенки сосудов сердца. Кроме того, введение латексного 
баллончика в полость левого желудочка дало возможность сопоставить 
изменение тонуса коронарных сосудов с функциональной активностью 
миокарда.
Сердца изолировали по следующей методике. Крыс кормили 
вечером, накануне опыта. В начале эксперимента каждому животному 
внутрибрюшинно вводили гепарин (500 ед/кг) и уретан (0.1 г/100г) или 
нембутал (60 мг/кг). Затем вскрывали брюшную полость, пересекали 
диафрагму и с двух сторон по реберным углам делали 2 разреза, 
предварительно наложив зажимы Кохера. Переднюю стенку грудной 
полости отбрасывали к голове; пинцетом захватывали сосудистый 
пучок сердца и одним движением ножниц его вырезали. Выделенное 
сердце останавливали в течение нескольких секунд погружением в 
чашку Петри, содержащую охлажденный изотонический раствор. В 
аорту вводили металлическую канюлю, соединенную с системой 
перфузии коронарных сосудов под постоянным давлением или 
постоянным потоком. Сердце снабжалось насыщенным карбогеном 
(95% Ог и 5% СОз) раствором Кребса-Хензелайта следующего состава 
(мМ/л): NaCl - 118, KCI - 4.8, Mg2S04- 1.18, KH2PO4-I.2, CaCIn- 2.5,
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NaHCOa - 25.0, глюкоза - 11.0, pH - 7.3-7.4 при температуре 36“С. Орган 
помещали в термостатируемую камеру. В течение 10-15 минут под 
давлением 60 мм рт.ст. в аорте сердце промывали перфузионным 
раствором с целью удаления крови, уравновешивания концентрации 
солей в растворе и интерстициальной жидкости и восстановления 
сердца от аноксии, связанной с его удалением из организма [5]. 
Напряжение кислорода и углекислого газа в перфузате, определяемое 
при помощи микролаборатории ABL-2 (Дания), в течение опыта 
составляло 567+76 и 41+2.1 мм рт.ст. соответственно. pH раствора 
контролировали по рН-метру ЗВ-74, постоянную температуру 
поддерживали при помощи ультратермостата ТЛ-150. Перфузат не 
рециркулировал, что позволяло поддерживать его состав на протяжении 
всего опыта постоянным. Время от выделения сердца до начала 
перфузии не превышало 30-40 секунд. Отток из коронарного русла 
осуществлялся через свободный правый и дренированный левый 
желудочек. С целью дренирования в проксимальной части легочного 
ствола делали разрез в 2 мм для устранения сопротивления выбросу; 
после этого в апикальной части при помощи специальной стеклянной 
палочки делали небольшой прокол, через который вводили трубочку 
диаметром 2 мм. Апикальная канюля служила для декомпрессии левого 
желудочка. Как было показано M.Weisfeldt, N.Shock (1970) [409], 
подобные препараты являются сердцами, не производящими работы.
В первом варианте (изотонический режим сокращения) 
исследовали зависимость величины коронарного потока от 
перфузионного давления в сердце, не производящем работы. 
Стабильность коронарного потока поддерживалась между 15-ой и 60-ой 
минутами эксперимента. В этом интервале времени (30-40 минут) и 
проводили основные исследования.
Во втором варианте опытов (изометрический режим сокращения) 
спустя 5 минут от начала ретроградной перфузии в условиях 
постоянного давления при спонтанной частоте сердечных сокращений 
под давлением в аорте 60 мм рт. ст. удаляли правое предсердие и при 
помощи пинцета разрушали атриовентрикулярный узел и пучок Гисса. 
Частота сердечных сокращений после этого уменьшалась с 280-300 до 
100-130 в 1 минуту. После этого в полость левого желудочка через 
разрез в ушке левого предсердия вводили латексный баллончик, 
заполненный физиологическим раствором, и при помощи лигатуры, 
проведенной через миокард, фиксировали его в полости левого 
желудочка. В первом и втором варианте эксперимента сердца 
сокращались в постоянном ритме 240 ударов в 1 минуту, навязанном 
импульсами длительностью 3-5 мс, амплитудой 3-6 В от 
электростимулятора ЭСЛ-2, поступающими через разделительный 
трансформатор, один из электродов которого припаивали к
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металлической аортальной канюле, а другой (игольчатый) 
имплантировали в ткань правого желудочка. Полость латексного 
баллончика при помощи жестких трубок, заполненных 
физиологическим раствором, соединяли с электроманометром ЕМТ-34. 
Это давало возможность определять внутрижелудочковое давление по 
изменению давления в полости латексного баллончика. Диастолическое 
давление в баллончике создавали в начале эксперимента введением 
жидкости под давлением 6-8 мм рт. ст.
Сократительную функцию миокарда определяли по параметрам 
силы. Запись кривой внутрижелудочкового давления осуществляли на 
полиграфе "Мингограф-81". По кривой давления определяли 
следующие показатели сократительной функции левого желудочка: 
развиваемое, систолическое и диастолическое давление в мм рт. ст. 
Перфузионное давление измеряли при помощи ртутного манометра, 
соединенного с системой перфузии вблизи аорты.
В первом и втором варианте эксперимента (перфузия в условиях 
постоянного давления) коронарный поток измеряли, собирая 
оттекающий за 10 секунд перфузат в мерный цилиндр. В ходе опыта 
перфузионное давление ступенчато повыщали на 20 мм рт. ст. Подъем 
давления осуществляли в течение 3-5 секунд. Для расчета показателей 
ауторегуляторного процесса в коронарных сосудах использовали 
исходные значения объемной скорости коронарного потока, а также 
данные, полученные в первые 10 сек подъема перфузионного давления 
и через 4-5 минут после его стабилизации, при новом уровне давления в 
аорте.
Активный фазный компонент ауторегуляторного процесса 
оценивали по индексу ауторегуляции [3];
ИА = АО, - АО,
AQ,
где AQi-изменение исходного коронарного потока в первые 10 сек 
подъема перфузионного давления на 20 мм рт.ст., AQ2-pa3H0CTb между 
исходным потоком и потоком, установившимся в процессе 
ауторегуляции. Индекс ауторегуляции, равный 1, характеризовал 
идеальную ауторегуляцию, равный 0 - отсутствие таковой.
Относительный коронарный поток рассчитывали на 1 г сухого 
веса левого желудочка (мл мин ' т  '). После окончания эксперимента 
ткань левого желудочка высушивали в термостате при t=40° до 
постоянного веса.
Растяжимость коронарных сосудов (пассивный фазный компонент 
ауторегуляции) рассчитывали как приращение коронарного потока в 
момент подъема перфузионного давления в процентах к исходному и 
отнесенное на 1 мм рт. ст.
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Коронарный (расширительный) резерв определяли при 
перфузионном давлении 40, 80 и 120 мм рт.ст. как отношение 
коронарного потока, зарегестрированного на высоте реактивной 
гиперемии, развившейся после 60-секундной остановки перфузии, к 
величине исходного коронарного потока.
Данные вносили в персональный компьютер и их анализ 
проводили при помощи программы статистической обработки 
информации "СТАТГРАФ" и «Microsoft Excel». Результаты 
эксперимента выражали как среднее арифметическое плюс - минус 
ошибка средней (”x+S“x) величины. Цифровой материал обработали 
методам вариационной статистики с использованием критерия 
Стьюдента.
3.1. Ауторегуляция коронарного потока изолированного сердца 
крысы до и после деэндотелизации
Повреждение эндотелия коронарных сосудов изолированного 
сердца, перфузируемого в условиях постоянного давления, 
осуществляли сапонином (Мегк). Раствор сапонина вводили 
перистальтическим насосом интракоронарно, приспосабливая его 
расход так, чтобы сапонин поступал к сердцу в дозе 44 мкг/мл 
коронарного потока в течение 2 мин [22]. Оценку функциональной 
полноценности гладкомышечных клеток коронарных сосудов
проводили по выраженности дилататорной реакции, вызываемой 
однократным введением 100 мкл 10'  ^ М донатора экзогенного N 0 - 
нитропруссида натрия при перфузионном давлении 80 мм рт.ст.
Опыты выполнены на изолированных по Лангендорфу сердцах 15 
белых беспородных крыс, сокращающихся в изотоническом режиме и 
спонтанном ритме. На 8 контрольных изолированных сердцах с 
интактным эндотелием и 7 сердцах с эндотелием, поврежденным 
сапонином, исследовали объемную скорость коронарного потока 
(ОСКП) при различных уровнях перфузионного давления,
растяжимость сосудов сердца (пассивный компонент ауторегуляторного 
процесса), индекс ауторегуляции (активный компонент 
ауторегуляторного процесса, обусловленный сокращением 
гладкомыщечных клеток, развивающимся в ответ на их растяжение 
увеличивающимся перфузионным давлением), эффективность данного 
процесса, коронарный расширительный резерв и максимальный 
гиперемический коронарный поток.
В отдельной группе животных, наряду с определением ОСКП и 
показателей ауторегуляторного процесса, при помощи латексного 
баллончика, введенного в левый желудочек, исследовали влияние 
удаления эндотелия на диастолическое и развиваемое миокардом левого
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желудочка внутрижелудочковое давление изолированного сердца крыс, 
сокращающегося в изометрическом режиме (7 контрольных сердец с 
интактным эндотелием и 7 - с поврежденным). Сердца сокращались в 
навязанном электростимулятором ритме - 240 ударов в 1 минуту.
Рис. 8. Влияние 
ведения сапонина на 
величину ОСКП. По оси 
абсцисс -  время от 
начала интракоро-
нарного введения
сапонина (мин), по оси 
ординат -  ОСКП 
(мл/мин).
3
мин
Как следует из рисунка 8, действие сапонина начиналось сразу 
после его введения в коронарное русло и практически через 3 минуты 
достигало своего максимума. В первые 3 минуты после 
интракоронарного введения сапонина ОСКП уменьщалась на 42.5% по 
сравнению с исходной, что свидетельствовало о сужении сосудов 
сердца, а в течение последующего времени - оставалась практически 
неизменной.
В контрольных сердцах в первые 10 секунд после подъема 
коронарного перфузионного давления (ПД) с 40 до 60 мм рт. ст. ОСКП 
возрастала на 124%, с 60 до 80-на 81%, с 80 до 100 и от 100 до 120-на 63 
и 48% соответственно (рис. 9). В изолированных деэндотелизированных 
сердцах ОСКП возрастала на 121, 58, 27 и 24% соответственно. Однако 
ОСКП, установившаяся в процессе ауторегуляции, в опыте не 
отличалась от контроля.
Растяжимость коронарных сосудов в контрольной группе 
(пассивный фазный компонент ауторегуляции), рассчитанная как 
приращение коронарного потока в момент подъема ПД в процентах и 
приведенная к 1 мм рт.ст, по мере увеличения ПД закономерно 
снижалась, отражая повышение жесткости стенок коронарных сосудов 
по мере повышения внутрикоронарного растягивающего давления 
(табл. 3). В опытных сердцах динамика данного показателя была такой 
же, как и в контроле, однако он оказался сниженным в среднем на 43- 
45%. (рис. 9).
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Рис. 9. Влияние сапонина на показатели ауторегуляции коронарного потока: 
А - объемная скорость коронарного потока в момент резкого увеличения 
перфузионного давления, мл/мин/г, Б- объемная скорость коронарного потока при 
стабильном перфузионном давлении, *- Р<0.05.
В условиях повреждения эндотелия индекс ауторегуляции, 
отражающий ее активный компонент, обусловленный сокращением 
гладкомыщечных клеток в ответ на их растяжение увеличившимся ПД, 
при всех уровнях ПД оказался ниже контрольного в среднем на 75% 
(табл. 3). Поскольку величина индекса ауторегуляции зависит не только 
от степени уменьшения коронарного потока через несколько минут 
после увеличения давления в аорте (активный миогенный компонент 
ауторегуляторной реакции), но и от величины прироста коронарного 
потока в ответ на повышение ПД (определяемого растяжимостью 
коронарных сосудов), то очевидно, что снижение индекса 
ауторегуляции под влиянием сапонина произошло из-за уменьшения 
растяжимости коронарных сосудов.
Частота сердечных сокращений после введения в коронарное 
сосудистое русло сапонина (228+15 мин ') достоверно не отличалась от 
контроля (235+5 мин '). Следовательно, она не могла существенно 
влиять на величину коронарного потока в изолированных сердцах, 
обработанных сапонином.
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Таблица 3
Влияние сапонина на растяжимость и индекс ауторегуляции коронарных
сосудов
Показатель г  руппа Перфузионное давление, мм рт. ст.
Ж ИВО ТН Ы Х 60 80 100 120
Растяжимость Контроль п=8 7.45+1.5 5.2+0.6 2.7+0.2 1.9+0.2
коронарных
сосудов,
% мм рт.ст.
Сапонин п=7 5.7+0.8 3.3+0.5* 1,4+0,2* 0.9+0.2*
Индекс Контроль п=8 0.62+0.08 0.54+0.05 0.62+0.03 0.45+0.05
ауторегуляции Сапонин п=7 0.14+0.09* 0.20+0,06* 0.08+0.05* 0.13+0,07*
Примечание: здесь и в табл.3.4 -достоверность по отношению к контролю 
(р<0.05).
Из рис. 10 следует, что после повреждения эндотелия коронарный 
резерв оказался уменьшенным при исследованных уровнях ПД в 
среднем на 44%. Максимальный гиперемический коронарный поток при 
ПД 80 и 120 мм рт. ст. также снижался на 54.9 и 47% соответственно. 
Следовательно, снижение коронарного резерва объясняется более 
низким, чем в контроле, уровнем максимального гиперемического 
коронарного потока, так как изменения исходного коронарного потока 
не наблюдалось (рис. 9).
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Рис. 10. Влияние сапонина на коронарный расширительный резерв (КРР) и 
максимальный гиперемический коронарный потока (МГКП). *- р<0.05.
Используемая доза сапонина эффективно повреждала эндотелий. 
Введение возрастающих концентраций ацетилхолина в этих условиях, в 
отличие от ответа сердец с интактным эндотелием, приводило только к 
увеличению сосудистого тонуса (рис. 11).
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Рис. 11. Процент изменения коронарного перфузионного давления, 
возникающего после введения возрастающих концентраций ацетилхолииа до и 
после повреждения эндотелия сосудов изолированного сердца крысы сапонином.
Поскольку вышеописанные изменения коронарной ауторегуляции 
могли быть следствием повреждения сапонином не только 
эндотелиоцитов, но и гладкомышечных клеток коронарных сосудов, 
оценку их функциональной полноценности осуществляли однократным 
введением нитропруссида натрия при перфузионном давлении 80 мм 
рт.ст. Введение нитропруссида натрия (донатора N 0, оказывающего 
вазодилататорное действие) в коронарное русло с интактным 
эндотелием сопровождалось увеличением коронарного потока с 
85.7+7.8 до 148.6+7.6 мл ми н ' т '  После повреждения эндотелия 
сапонином коронарный поток на фоне нитропруссида натрия возрастал 
с 84.4+18.0 до 131.1+13.3 мл ми н ' т '  (табл. 4). Практически одинаковая 
степень увеличения коронарного потока в обоих случаях может 
расцениваться как отсутствие функциональных изменений гладкой 
мышцы сосудов.
Повреждение эндотелия сапонином приводило к достоверному 
увеличению содержания воды в миокарде изолированного сердца до 
84.1+0.8% (в контроле 80.6+0.6%). Однако, по-видимому, это 
небольшое увеличение гидратации миокарда не оказало существенного 
влияния на реактивность коронарных сосудов, поскольку их 
независимая от эндотелия дилатация, обусловленная нитропруссидом 
натрия, не изменялась.
Таблица 4
Влияние деэндотелнзации коронарных сосудов сапонином на вызванное 
нитропруссидом натрия увеличение ОСКП
Группа
ОСКП, мл/мин/г
Исходная После введения нитропруссида натрия
Контроль (п=8) 85.7+7.8 148.6+7.6
Сапонин (п=7) 84.4+18.0 131.1+13.3
Р >0.05 >0.05
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3.2. Влияние деэндотелизации коронарных сосудов сапонином на 
взаимоотношения коронарного потока и сократительной функции
миокарда
С целью изучения влияния деэндотелизации коронарных сосудов 
на взаимоотношения коронарного потока и сокоатительной функции 
миокарда в полость левого желудочка вводили лгтексный баллончик, 
соединенный с электроманометром, что создавало изометрические 
условия сокращения левого желудочка.
Как видно из рис. 12, ОСКП, рассчитанная на 1 г сухого веса 
левого желудочка, при ПД 40 мм рт. ст. в деэндотелдзированных 
сердцах была на 29% меньше, чем в контроле. В дальнейшем, при 
подъеме ПД до 60, 80, 100 и 120 мм рт. ст. в изолированных сердцах, 
обработанных сапонином, ОСКП не отличалась от контроля. Однако 
индекс ауторегуляции был чрезвычайно низким; 0-0.11. Коронарный 
расширительный резерв после внутрикоронарного введения сапонина 
при ПД 80 и 120 мм рт.ст. снижался на 19%. Данное снижение 
коронарного расширительного резерва было обусловлено снижением 
максимального гиперемического потока на 51.3 и 41.5% 
соответственно.
Величины развиваемого левым желудочком изолированного 
сердца давления при разных уровнях ПД. У контрольных животных 
повышение ПД от 40 до 60 мм рт. ст. сопровождалось выраженным 
увеличением внутрижелудочкового давления в соответствии с 
эффектом Анрепа с 33.7+8.7 до 90.1+4.4 мм рт. ст. (на 141%), 
увеличение ПД до 80 мм рт. ст. также привело к возрастанию 
внутрижелудочкового давления до 113.0+8.7 мм рт. ст. (на 25%). 
Дальнейшее увеличение ПД достоверного прироста 
внутрижелудочкового давления не вызывало. В сердцах животных, 
обработанных сапонином, так же, как и в контроле, повышение ПД с 40 
до 60 и затем с 60 до 80 мм рт. ст. сопровождалось увеличением 
развиваемого внутрижелудочкового давления на 142 и 12% 
соответственно, дальнейшее повышение ПД не сопровождалось 
увеличением развиваемого давления. Развиваемое и диастолическое 
внутрижелудочковое давление, определяемое при разных уровнях ПД в 
изолированных сердцах, обработанных сапонином, не отличалось от 
контроля.
Таким образом, в изометрически сокращающихся сердцах под 
влиянием деэндотелизации достоверно уменьшался индекс 
ауторегуляции, максимальный гиперемический коронарный поток и 
коронарный расширительный резерв; развиваемое внутрижелудочковое
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давление и зависимость ОСКП от величины внутрижеледочкового 
давления оставались такими же, как и в контроле. Следовательно, 
изменения индекса ауторегуляции, коронарного расширительного 
резерва и максимального гиперемического коронарного потока в 
изометрически сокращающихся сердцах были такими же, как и в 
сердцах, сокращающихся в изотоническом режиме (см.раздел З.1.). Это 
значит, что наблюдаемые при повреждении эндотелия сапонином 
изменения коронарной ауторегуляции были обусловлены отсутствием 
эндотелия, а не изменением сократительной функции миокарда.
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Рис. 12. Влияние сапонина на ОСКП, индекс ауторегуляции, коронарный 
расширительный резерв и максимальный гиперемический коронарный поток и 
развивае.мое внутрижелудочковое давление изолированного сердца, мм рт.ст., *- 
Р<0.05.
Анализируя факты, касающиеся роли эндотелия в ауторегуляции 
коронарного потока, необходимо остановится наследующем.
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Во-первых, было установлено, что после повреждения эндотелия 
сапонином уменьшается ОСКП. Можно предположить, что уменьшение 
коронарного потока под влиянием сапонина было обусловлено 
отсутствием высвобождения из эндотелия факторов релаксации [9; 11; 
20; 22].
Во-вторых, деэндотелизированные сосуды оказывались менее 
растяжимыми, уменьшалась их способность отвечать сокращением на 
увеличение коронарного ПД, и закономерно снижался индекс 
ауторегуляции. Особенность данной ситуации была в том, что эти 
изменения ауторегуляторного процесса коронарных сосудов 
происходили на фоне либо сниженной, либо неизменной, по сравнению 
с контролем, ОСКП.
Вызванное деэндотелизацией изменение способности сосудов 
сердца отвечать сужением на растяжение может быть обусловлено 
несколькими причинами:
• деполяризацией мембран гладкомышечных клеток, обусловленной 
снижением активности натрий-калиевого насоса, а следовательно, 
сопровождающейся повышением внутриклеточной концентрации в 
них ионов кальция [12];
• исчезновением метаболитов эндотелиалного происхождения, 
постоянно воздействующих на гладкомышечные клетки 
коронарных сосудов, в результате чего в них может изменяться 
соотношение ц-АМФ и ц-ГМФ и, таким образом, нарушаться их 
чувствительность к растяжению [16];
• уменьшением растяжимости коронарных сосудов, обусловленным 
снижением чувствительности гладкомышечных клеток коронарных 
сосудов к фазовым изменениям линейной скорости потока, что, как 
показано Smiesko V. (1971) [19], хорошо выражено в артериальных 
сосудах и, по мнению Дворецкого Д.П. (1990) [2], играет важную 
роль в активной дилатации при растяжении кровеносных сосудов 
внутрисосудистым давлением.
Снижение индекса ауторегуляции на фоне почти неизменного, по 
сравнению с контролем, коронарного потока при перфузионном 
давлении 60-120 мм рт.ст. свидетельствует о том, что изменение 
функционального состояния миогенного ответа сосудов 
перфузируемого сердца при повреждении эндотелия сопровождается 
возрастанием роли метаболической регуляции коронарного кровотока, 
обеспечивающей соответствие кровоснабжения функциональной 
активности миокарда [13]. Данное заключение впоследствии было 
подтверждено в работе [8], где установили, что блокада синтеза N 0 
приводит к сужению коронарных артерий диаметром более 100 мкм и 
расширению коронарных артериол. Последняя реакция обусловлена 
метаболической регуляцией и сопровождается снижением миогенного
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тонуса коронарных сосудов, а следовательно, таким неблагоприятным 
эффектом, как уменьшение коронарного расширительного резерва.
В-третьих, после удаления эндотелия уменьшалась величина 
коронарного расширительного резерва. Снижение коронарного 
расширительного резерва в условиях повреждения эндотелия, связанное 
с уменьшением максимального гиперемического коронарного потока, 
свидетельствовало о существенной роли эндотелия в развитии 
реактивной гиперемии. К подобным выводам пришли В.Ф. Сагач с 
соавт. (1989) [4], М.М. Kostic с соавт. (1996) [10] и Meredith I.T. с соавт. 
(1996) [17], установившие, что деэндотелизация или нарушение 
функциональной активности эндотелия вызывает резкое уменьшение 
максимального гиперемического коронарного потока и 
продолжительности реактивной гиперемии.
В-четвертых, исходя из того, что механизмы ауторегуляции и 
реактивной гиперемии, обладая принципиальным сходством, 
обеспечиваются функцией микрососудов [18], можно полагать, что 
повреждение эндотелия и реактивности именно этих сосудов 
коронарного русла было ответственно за наблюдаемые нами изменения.
В-пятых, повреждая эндотелий и вызывая некоторый 
миокардиальный отек, сапонин не влиял на функциональные свойства 
гладкомышечных клеток и метаболическую регуляцию коронарного 
кровотока, поскольку он не изменял при введении нитропруссида 
натрия величину дилататорного ответа коронарных сосудов, а также 
зависимость величины коронарного потока от активности 
сократительной функции миокарда.
Таким образом, полученные данные привели нас к заключению, 
что эндотелий имеет принципиальное значение для обеспечения 
адекватной функции гладкомышечных клеток коронарных сосудов и, в 
частности, при изменении перфузионного давления.
3.3. Влияние эндогенных метаболитов на ауторегуляцию и
расширительный резерв коронарных сосудов в условиях 
нормального и поврежденного эндотелия
Эндотелиальные клетки являются местом образования 
многочисленных метаболитов, обладающих как констрикторным, так и 
дилататорным эффектом в отношении гладкомышечных клеток. В связи 
с этим на следующем этапе исследовали влияние блокады 
простагландиногенеза, ангиоитензинконвертирующего фермента и 
кальциевых каналов гладких миоцитов коронарных сосудов на 
выраженность ауторегуляции в условиях нормального и 
поврежденного эндотелия.
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Роль простагландинов и ангиотензина II эндотелиального 
происхождения исследовали на препаратах изотонически и 
изометрически сокращающегося сердца с помощью блокатора 
циклооксигеназы - индометацина (вводили перорально в в дозе 10 мгкг’ 
') и ангиотензинконвертирующего фермента - каптоприла (вводили за 
1,5 часа до эксперимента, перорально в дозе 10 мгкг'', а также 
добавляли его в перфузионный раствор до конечной концентрации 36 
мг л’’) в условиях нормального и поврежденного эндотелия. Для оценки 
действия выщеуказанных блокаторов их эффект сравнивали с 
известным эффектом блокатора кальциевых каналов - верапамила 
(добавляли в перфузионную жидкость в концентрации 10’ М), 
используемого при таких же условиях.
Опыты были поставлены на 38 изолированных сердцах, 
сокращающихся в изотоническом режиме. Группы и количество 
животных представлены в табл. 5.
Таблица 5
Группы и количество экспериментальных животных, используемых при 
исследовании роли эндотелиальных простагландинов, ангиотензина II 
и ионов кальция в модуляции ауторегуляции коронарного потока
Группа
Количество животных (п)
Интактный
эндотелий
Повреждение эндотелия 
сапонином
Контроль 8 7
Индометацин 6 6
Каптоприл 7 7
Верапамил 6 6
В сердце крыс с нормальным эндотелием на фоне индометацина 
ОСКП была увеличена при ПД 40-120 мм рт. ст. на 144-75% (рис. 13.). 
При поврежденном эндотелии коронарный поток после введения 
индометацина не отличался от контроля, но оказался значительно ниже, 
чем у получавщих индометацин крыс с интактным эндотелием.
После блокады ангиотензинконвертирующего фермента
каптоприлом ОСКП возрастала при всех уровнях ПД на 136-78% по 
сравнению с контролем. После деэндотелизации каптоприл
существенного влияния на ОСКП не оказал. Введение верапамила 
увеличивало ОСКП при ПД 40-120 мм рт.ст. на 184-80%. Сочетание 
действия верапамила с повреждением эндотелия снижало ОСКП на 70, 
61 и 36% при ПД 40, 60, и 80 мм рт. ст. соответственно, тогда как при 
ПД 100 и 120 мм рт.ст. коронарный поток не отличался от контроля.
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Индометацин
-индометацин • “ индо+сапонин
Каптоприл
-Каптоприл - -  каптоприл+сапонин
Верапамил
—• — контроль — верапамил —ж— еерапамил+сапонин
Рис. 13. Влияние удаления эндотелия сапонином и сочетания его с 
индометационом, каптоприлом и верапамилом на ОСКП при разных уровнях 
перфузионного давления. * - р<00.5.
Растяжимость коронарных сосудов под действием индометацина, 
каптоприла и верапамила при ступенчатом увеличении ПД от 60 до 120 
мм рт. ст. с шагом в 20 мм рт. ст. снижалась (табл. 6); под влиянием 
индометацина - на 67-57%, каптоприла - на 65-42%, верапамила - на 60- 
42%. Данное снижение могло быть обусловлено снижением тонуса 
коронарных сосудов, так как ОСКП в этих группах была достоверно 
выше контрольной. При действии индометацина и каптоприла на фоне 
деэндотелизации коронарных сосудов сапонином снижение 
растяжимости коронарных сосудов наблюдалось уже начиная с ПД 40 
мм рт. ст. и составляло в группе сердец, обработанных индометацином, 
54-36%, каптоприлом - 46-42%. Поскольку в данном случае
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растяжимость коронарных сосудов уменьшалась на фоне нормальной 
ОСКП, можно полагать, что это было обусловлено повышением 
жесткости сосудистой стенки. Растяжимость деэндотелизированных
Таблица 6
Влияние сапонина и сочетания его с индометационом, каптоприлом 
и верапамилом на растяжимость коронарных сосудов, индекс ауторегуляции, 
коронарный расширительный резерв и максимальный гиперемический
Показа*
тель г  руппа
Перфузнонное давление, мм рт.ст.
40 60 80 100 120
Растяжи- 
мость ко- 
ронарных 
сосудов 
%, мм 
рт.ст.
Контроль 7,4+1,5 5,2+0,6 27,7+0,2 1,9+0,2
Индометацин 5,9+0,9 1,7+0,2 1,6+0,2 0,8+0,2
Индо+
Сапонин 3,4+0,7* 2,9+0,6* 1,9+0,2* 1,2+0,2*
Каптоприл 5,8+0,8 1,8+0,3* 0,62+0,4* 1.1+0,2*
Каптоприл+
Сапонин 2,7+0,1* 2,8+0,5* 1,5+0,3* 1,1+0,2*
Верапамил 5,5+1,0 2,1+0,5* 1,1+0,1* 0,7+0,1*
Верапамил+
Сапонин 4,7+1,3 6,9+2,1 2,2+0,3 2,2+0,6
Индекс
ауторегу-
ляции
Контроль 0,62+0,08 0,54+0,05 0,62+0,03 0,45+0,05
Индометацин 0,46+0,05* 0,41+0,09* 0,34+0,16* 0,25+0,08*
Индо+
Сапонин 0,12+0,02* 0,13+0,06* 0,14+0,08* 0,08+0,03*
Каптоприл 0,33+0,01* 0,42+0,04* 0,36+0,08* 0,16+0,05*
Каптоприл+
Сапонин 0,08+0,03* 0,10+0,05* 0,12+0,04* 0,07+0,03*
Верапамил 0,04+0,02* 0,17+0,05* 0,13+0,05* 0,06+0,03*
Верапамил+
Сапонин 0 0 0,12+0,08* 0,09+0,04*
Коронар- 
ный рас- 
шири- 
тельный 
резерв
Контроль 1,97+0,20 2,40+0,10 1,83+0,10
Индометацин 1,35+0,06* 1,69+0,13* 1,27+0,10*
Индо+
Сапонин 1,25+0,10* 1,32+0,10* 1,15+0,01*
Каптоприл 1,32+0,04* 1,56+0,05* 1,19+0,06*
Каггтоприл+
Сапонин 1,20+0,05* 1,28+0,05* 1,12+0,03*
Верапамил 1,21+0,04* 1,79+0,20* 1,33+0,10*
Верапамил+
Сапонин 1,17+0,09* 1,45+0,10* 1,33+0,10*
Макси- 
мальный 
гипере­
мический 
коронар­
ный по­
ток,
мл/мин/г
Контроль 48+6 144+6 188+7
Индометацин 68+12 172+18 167+12
Индо+
Сапонин 32+10 70+4* 109+15*
Каптоприл 71+9 176+14 175+14
Каптоприл+
Сапонин 32+8 68+13* 99+16*
Верапамил 42+6 138+9 184+8
Верапамил+
Сапонин 17+3 68+11* 107+13*
Примечание; * - достоверность (р<0,05) по отношению к контролю.
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коронарных сосудов, обработанных верапамилом, не отличалась от 
контроля, что свидетельствует о важной роли ионов кальция в 
снижении растяжимости деэндотелизированных сосудов и в 
возникновении их ригидности.
Т аблица 7
Влияние сапонина и сочетания его с индометацином, каптоприлом и
Группа животных Содержание воды, %
контроль 80.6+0.6
сапонин 84.1+0,8*
индомет. 81.5+0,8
индомет.+сапонин 84.7+0.8*
каптоприл 81.4+0.7
каптоприл+сапонин 83.2+0.5*
верапамил 81.1+0.3
верапамил+сапонин 84.3+0.4*
В условиях блокады синтеза простагландинов и
ангиотензинконвертирующего фермента при всех ступенях подъема ПД 
от 40 до 120 мм рт. ст. индекс ауторегуляции снижался в среднем на 
39% и 44% соответственно. Под влиянием верапамила это снижение 
оказалось наиболее выраженным - на 82%. В опытах с введением 
индометацина и каптоприла на фоне сапонина индекс ауторегуляции 
снижался также при ступенчатом увеличении ПД от 40 до 120 мм рт. ст. 
на 79% и 82% соответственно, то есть в большей степени, чем только 
под влиянием блокаторов. Сочетание верапамила и сапонина также 
сопровождалось более существенным снижением индекса
ауторегуляции (снижение на 91%).
Индометацин, каптоприл и верапамил уменьшали коронарный 
расширительный резерв при интактном эндотелии при всех 
исследуемых уровнях ПД от 30 до 35%. Величина максимального 
гиперемического коронарного потока при этом не отличалась от 
контрольной. Сочетание индометацина, каптоприла и верапамила с 
сапонином также приводило к нижению коронарного расширительного 
резерва при ПД 40, 80 и 120 мм рт.ст. на 30-31%, 38-39% и 40-27% 
соответственно. Величина максимального гиперемического 
коронарного потока при ПД 80 и 120 мм рт.ст. снижалась в условиях 
повреждения эндотелия сапонином на 54 и 46%, сочетания 
индометацина с сапонином - на 51 и 42%, каптоприла с сапонином - на 
52 и 47% соответственно.
Верапамил в условиях деэндотелизации снижал максимальный 
гиперемический коронарный поток при ПД 40, 80 и 120 мм рт. ст. на 63, 
52 и 43% соответственно.
В обоих случаях спонтанная частота сокращений изолированного 
сердца оставалась практически неизменной.
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Из табл. 7. следует, что под действием индометацина, каптоприла 
и верапамила относительное содержание воды в миокарде не 
изменялось. Повреждение эндотелия сапонином, так же, как и 
сочетание его с индометацином, верапамилом и каптоприлом 
приводило к достоверному увеличению содержания воды в миокарде. 
Однако это не изменило реакцию коронарных сосудов на 
интракоронарное введение нитропруссида натрия (табл. 8.). Это может 
свидетельствовать о том, что сапонин не повреждал функцию 
гладкомышечных клеток коронарных сосудов.
Приведенные результаты позволяют заключить, что блокада 
синтеза простагландинов и ангиотензина II приводит к повышению 
ОСКП, снижению индекса ауторегуляции и коронарного 
расширительного резерва, а следовательно, эти вещества имеют важное 
значение в ауторегуляции коронарного потока. Примечательно, что 
после удаления эндотелия сапонином ОСКП не увеличивалась, как под 
влиянием блокаторов, а уменьшалась, однако индекс ауторегуляции и 
коронарный расширительный резерв оставались сниженными. Введение 
блокаторов синтеза простагландинов и ангиотензинконвертирующего 
фермента на этом фоне оказало несущественное влияние на тонус 
сосудов сердца, но в больщей степени угнетало их способность к 
ауторегуляции. Подобная динамика наблюдалась и при введении 
блокатора кальциевых каналов верапамила: на фоне интактного 
эндотелия он закономерно приводил к повыщению коронарного потока, 
снижению индекса ауторегуляции и расширительного резерва, а после 
повреждения эндотелия сапонином его эффект был значительно 
меньшим.
Таблица 8
Влияние сапонина и сочетания сапонина с индометацином, каптопри.том 
и верапамилом на выраженность обусловленного нитропруссидом натрия
ОСКП, мл мин'‘.г'*
Группа
животных Исходная
После
нитропруссида 
натрия, (Ю'^М)
Изменения 
ОСКП, %
контроль(п=8) 75.5+0.9 138.6+7.6 83.6
сапонин (п=7) 74.4+18.0 129.1 + 12.6 73.5
индометацин+ 
сапонин (п=6) 58.2+14.2 111.4+16.8 91.4
каптоприл+ 
сапонин (п=6) 53.9+12.5 109.3+9.60 102.7
верапамил+ 
сапонин (п=6) 63.4+9.5 119.9+16.2 88.8
Примечание: - достоверность (р<0.05) по отношению к контролю.
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Под влиянием верапамила растяжимость деэндотелизированных 
коронарных сосудов не отличалась от контроля. Следовательно, можно 
полагать, что уменьшение растяжимости деэндотелизированных 
коронарных сосудов связано с ионами кальция, которые, по-видимому, 
накапливаются в гладкомышечных клетках и увеличивают их 
ригидность. Поскольку это было связано с эндотелием, можно 
предположить, что из эндотелия высвобождаются вещества, которые 
оказывают влияние на содержание кальция в гладких миоцитах и, 
следовательно, на их растяжимость.
Подводя итог приведенным в данной главе исследованиям, можно 
заключить, что повреждение эндотелиоцитов сапонином 
сопровождается снижением ОСКП, что свидетельствует о сужении 
сосудов сердца в результате повышения их тонуса. При этом 
уменьшается растяжимость коронарных сосудов и индекс 
ауторегуляции, отражающий способность коронарных сосудов отвечать 
сокращением на их растяжение увеличивающимся коронарным ПД. 
Кроме того, повреждение эндотелия сапонином сопровождалось 
снижением коронарного расщирительного резерва. Поскольку при этом 
состоянии тонус сосудов увеличивался, а максимальный 
гиперемический коронарный поток оказался меньщим по сравнению с 
контролем, можно полагать, что уменьщение коронарного 
расщирительного резерва было обусловлено уменьщением способности 
сосудов сердца расщиряться после их кратковременной окклюзии. 
Таким образом, наиболее выраженные изменения потока отмечались в 
раннем периоде ответной реакции сосудов сердца на увеличение 
растягивающего их ПД: уменьщалась ОСКП, определяемая в первые 
секунды увеличения ПД, коэффициент растяжимости, индекс 
ауторегуляции и реактивногиперемический коронарный поток. Все это 
свидетельствует о том, что после повреждения эндотелия сапонином 
наблюдается ригидность коронарных сосудов.
3.4. Ауторегуляция и коронарный расширительный резерв после 
блокады синтеза NO в изотонически сокращающихся 
изолированных сердцах
Известно, что вазодилататорный потенциал эндотелия, главным 
образом, определяется его способностью продуцировать N 0 [15]. В 
связи с этим в дальнейщем на изолированном сердце, сокращающемся в 
изотоническом режиме, исследовали влияние выключения синтеза N 0 
на способность сосудов отвечать на изменения коронарного 
перфузионного давления (коронарную ауторегуляцию). Использовали 
специфический конкурентный блокатор синтеза NO К'^-монометил-1-
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аргинин, который вводили в перфузионный раствор в концентрации 100 
мкМ.
Опыты по выяснению влияния блокады синтеза NO на ОСКП, 
ауторегуляцию, максимальный гиперемический коронарный поток и 
расширительный коронарный резерв были выполнены на 51 
изолированном сердце. Выделяли следующие группы: 1-ая - контроль 
(п=9), 2-ая - сердца, обработанные N’^ -MMLA, угнетающим продукцию 
NO (п=6), 3-я - контроль на фоне введения питуитрина, вызывающего 
сокращение гладкомышечных клеток и увеличивающего тонуса 
коронарных сосудов при нормальном эндотелии и неизмененной 
продукции N0, что позволяло оценить вклад повышенного тонуса в 
изменение коронарной ауторегуляции (п=6), и 4-ая - сердца, 
обработанные N°-MMLA на фоне действия питуитрина (п=6).
Степень блокады NO-синтазы и функцию гладких мышц 
коронарных сосудов тестировали болюсным (ЮОмкл) 
внутрикоронарным введением ацетилхолина (З.Ю"'' М; п=12) и 
нитропруссида натрия (10’^  М; п=14) по снижению коронарного ПД на 
остановленных КС1 (34 мМ) изолированных сердцах, перфузируемых 
постоянным потоком (4.0 мл/мин).
На рис. 14 представлено изменение ОСКП после переключения 
перфузии на раствор, содержащий блокатор синтеза оксида азота № - 
MMLA (100 мкМ), наблюдавщееся в изолированном сердце. Действие 
препарата начиналось на второй минуте его введения, достигало своего 
максимума на 5-7 минуте и состояло в уменьшении ОСКП в конечном 
счете на 28%.
Рис. 14. Влияние 
внутрикоронарного 
введения №^-MMLA (100 
мкмоль) на изменение 
ОСКП сокращающегося 
изолированного 
контрольного сердца. 
Стрелкой показан момент 
начала введения N^- 
MMLA. По оси абсцисс: 
время от начала введения 
блокатора, по оси 
ординат: уменьшение
ОСКП, наблюдаемое 
после введения N^- 
MMLA, выраженное в %. 
За 100% принимали 
значение ОСКП,
наблюдаемое до введения 
№-ММ1,А.
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Определение ОСКП при разных уровнях ПД в изолированных 
сердцах, обработанных N°-MMLA, показало, что при ПД 40 и 60 мм рт. 
ст. она была ниже контрольной на 36 и 31% соответственно, а при ПД 
80, 100 и 120 мм рт. ст. ее снижение было недостоверно (рис. 15).
ОСКП, определяемая в первые 10 сек подъема ПД от 40 до 60 и от 
60 до 80 мм рт. ст., после введения N°-MMLA оказалась сниженной на 
34 и 32% соответственно по сравнению с контролем. Это может 
свидетельствовать о том, что под влиянием N°-MMLA уменьшается 
растяжимость коронарных сосудов, вызываемая увеличивающимся ПД, 
подобно тому, как это наблюдается в деэндотелизированных сапонином 
сосудах сердца (рис.11).
Индекс ауторегуляции коронарного потока, который 
характеризует способность сосудистой гладкой мышцы сокращаться в 
ответ на ее растяжение увеличивающимся внутрисосудистым 
давлением, в изолированных сердцах, обработанных N^-MMLA, 
снижался при увеличении ПД от 60 до 80, от 80 до 100 и от 100 до 120 
мм рт. ст. на 66, 45 и 52% соответственно (рис. 15). Следовательно, в 
условиях ступенчатого увеличения ПД под влиянием блокады синтеза 
МО уменьшается растяжимость коронарных сосудов, их способность 
отвечать сужением на их растяжение.
Коронарный расширительный резерв под влиянием блокады 
синтеза NO уменьшался на 25 и 30% при ПД 80 и 120 мм рт. ст. Данное 
снижение было обусловлено уменьшением максимального 
гиперемического коронарного потока, который при ПД 80 и 120 мм рт. 
ст. оказался уменьшенным на 42 и 46% соответственно.
Таким образом, в условиях блокады синтеза МО уменьшается 
ОСКП, растяжимость сосудов сердца, что может свидетельствовать о 
повышении тонуса коронарных сосудов под влиянием М'^-ММТА, в то 
же время снижается индекс ауторегуляции, максимальный 
гиперемический коронарный поток, что может быть обусловлено не 
столько отсутствием эффективного постоянного влияния МО, сколько 
непосредственно самим повышенным тонусом сосудов сердца, 
возникающим после блокады его синтеза. Поэтому на следующем этапе 
на препарате изотонически сокращающегося сердца крысы изучали 
влияние блокады синтеза МО на ауторегуляцию в условиях нормального 
и повышенного питуитрином тонуса сосудов.
Под влиянием питуитрина ОСКП снижалась при всех 
исследуемых уровнях ПД на 24-36% по отношению к контролю и 
достоверно не отличалась от ОСКП, обнаруженной в группе сердец, 
обработанных N°-MMLA (рис. 15). Введение N°-MMLA на фоне 
питуитрина сопровождалось снижением ОСКП при ПД 40-120 мм рт. 
ст. на 35-37%, то есть примерно в той же степени, что и под влиянием 
одного питуитрина.
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Рис 15. Влияние 1^-MMLA и сочетания питуитрина и N°-MMLA на ОСКП, 
показатель растяжимости и индекс ауторегулящии, а также влияние блокады NO- 
синтазы на величины коронарного расширительного резерва и максимального 
гиперемического коронарного потока в изотонически сокращающемся 
изолированном сердце. * - р<0,05.
Коэффициент растяжимости коронарных сосудов в 
изолированных сердцах, обработанных питуитрином, не отличался от 
контроля и достоверно снижался при ПД 80-120 мм рт.ст. на 28.5-39,5% 
под влиянием N*^-MMLA. Действие N*^-MMLA на фоне питуитрина при 
ПД 80 и 100 мм приводило к достоверно большему снижению 
коэффициента растяжимости коронарных сосудов, чем только под 
влиянием одного N®-MMLA. Следовательно, повышение сосудистого 
тонуса в условиях интактного эндотелия коронанрных сосудов не 
сопровождается снижением растяжимости коронарных сосудов. Это 
свидетельствует о том, что увеличение ОСКП, возникающее в первый
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момент после увеличения ПД, обусловлено как воздействием самого 
ПД, так и, по-видимому, увеличившейся скоростью коронарного 
потока, которая воспринимается эндотелиоцитами и является одной из 
детерминант выделения эндотелиального фактора релаксации - N0.
Индекс ауторегуляции после питуитрина не изменялся, а 
сочетание питуитрина и N*^-MMLA приводило к снижению индекса 
ауторегуляции на 54%. Таким образом, изменения были сходными с 
наблюдавшимися на фоне введения собственно N°-MMLA. 
Следовательно, изменение показателей ауторегуляторного процесса под 
влиянием N°-MMLA не могло быть следствием высокого тонуса 
коронарных сосудов или снижения их растяжимости.
Интракоронарное введение N^-MMLA почти полностью 
блокировало вызываемое ацетилхолином снижение коронарного ПД 
(3.2+1.4 против 22.6+5.4% в контроле), тогда как реакция на введение 
нитропруссида натрия не изменялась (17.4+2.0 против 24.0+9.4% в 
контроле). Следовательно, N°-MMLA в дозе 100 мкМ вполне эффективно 
блокировал высвобождение NO из эндотелиоцитов (табл. 9.).
Таблица 9
Влияние N*'-MMLA на изменения коронарного ПД, возникающие под 
влиянием нтракоронарного болюсного введения ацетилхолина (10"“' М) в 
изолированном сердце, коронарные сосуды которого предварительно сужены
Группа
животных
Коронарное ПД, мм ?т.ст. Изменения 
коронарного 
ПД после 
ацетилхолина в 
процентах
исходное после KCI после аце­тилхолина
контроль(п=6) 
N^^-MMLA (п=6) 
Р
20.8+1.5
28.9+2.6
<0.05
101.5+4.0 
102.2+9.1 >0.05
79.2+7.1
101.7+7.7*
<0.05
22.6+5.4 3,2+1,4' 
<0.001
3.5. Влияние индометацина, каптоприла, N^-MMLA и верапамила 
на коронарный поток и сократительную функцию миокарда 
в препарате изометрически сокращающегося сердца
Влияние эндогенных метаболитов (простагландинов, 
ангиотензина II и NO) и ионов кальция на ауторегуляцию коронарного 
потока с учетом сократительной активности миокарда исследовали на 
36 изолированных сердцах, сокращающихся в изометрическом режиме. 
Сердца животных были разделены на 5 групп: 1-я - контроль (п=8); 2-я - 
сердца, обработанные верапамилом (п=7); 3-я - сердца крыс,
получавщих индометацин (п-7); 4-я - каптоприл (п=7); 5-ая - сердца, 
обработанные N°-MMLA (п=7).
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в изометрически сокращающихся изолированных сердцах, 
обработанных индометацином, каптоприлом и верапамилом, степень 
изменения ОСКП в момент подъема ПД не отличалась от контроля, 
однако в процессе ауторегуляции ОСКП при ПД 80-120 мм рт.ст. 
устанавливалась на более высоком уровне, то есть наблюддались те же 
изменения, что и в изолированном сердце, не производящем работы 
(раздел З.З.)- В условиях введения индометацина ОСКП достоверно 
увеличивалась при ПД 100 и 120 мм рт. ст. на 70 и 56%, каптоприла - 
при ПД 80, 100 и 120 мм рт. ст. на 36, 52 и 60%, верапамила - при ПД 
80-120 мм рт. ст. на 46-48% соответственно. В изолированных сердцах, 
обработанных N°-MMLA (100 мкМ), ОСКП уменьшалась на 28.5% при 
ПД 40 мм рт. ст., а при всех остальных уровнях ПД не отличалась от 
контроля.
Индекс ауторегуляции после введения индометацина и 
каптоприла при ПД 100 и 120 мм рт.ст. снижался на 64 и 77%, под 
влиянием верапамила при увеличении ПД от 40 до 60 и от 60 до 80 мм 
рт. ст. он бьш равен "0", что свидетельствовало о важной роли ионов 
кальция в осуществлении сократительного ответа сосудистой стенки 
под влиянием ее растяжения внутрисосудистым давлением, а при 
увеличении ПД от 80 до 100 мм рт.ст. идекс ауторегуляции уменьшался 
на 70%. Под влиянием N°-MMLA при ПД 60 и 80 мм рт.ст. он бьш 
равен о, а при ПД 100 и 120 мм рт.ст. снижался в среднем на 79%.
Коронарный расширительный резерв при ПД 80 и 120 мм рт.ст. во 
всех исследуемых группах бьш достоверно ниже контроля на 28-39%. 
Однако максимальный гиперемический коронарный поток после 
введения индометацина, каптоприла и верапамила не изменялся, а после 
N°-MMLA уменьшался на 25 и 26% при ПД 80 и 120 мм рт. ст. 
соответственно. Следовательно, снижение коронарного 
расширительного резерва после введения индометацина, каптоприла и 
верапамила бьшо обусловлено увеличением исходной ОСКП, а после 
блокады синтеза NO - уменьшением максимального гиперемического 
коронарного потока.
Повышение ПД от 40 до 80 мм рт.ст. в изолированных сердцах 
всех исследуемых групп сопровождалось закономерным увеличением 
внутрижелудочкового давления в соответствии с эффектом Анрепа и 
Грегга, а при дальнейшем росте ПД прироста внутрижелудочкового 
давления не наблюдалось (рис. 16). Каптоприл и N'^-MMLA не 
изменяли, а индометацин при ПД 60 и 100 мм рт. ст. и верапамил при 
всех уровнях ПД (60-120 мм рт.ст.) - уменьшали внутрижелудочковое 
давление на 35-24 и 72-63% соответственно.Следовательно, 
уменьшение ОСКП, наблюдавшееся после введения N'^-MMLA, и  ее 
увеличение после введения других блокаторов, по-видимому, не
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определялось соответственно снизившейся или увеличившейся 
потребностью миокарда в кровоснабжении.
Диастолическое давление во всех исследуемых группах животных 
достоверных изменений не претерпевало.
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Рис. 16. Влияние индометацина, каптоприла, N°-MMLA, и верапамила на 
сократительную функцию миокарда сокращающегося изометрически 
изолированного сердца. * - р<0,05.
Анализ роли различных метаболитов эндотелиального 
происхождения, проведенный в данном разделе, показал, что блокада 
синтеза простагландинов и ангиотензина II приводит к повышению 
ОСКП, снижению индекса ауторегуляции и коронарного 
расширительного резерва, а следовательно, эти вещества также имеют 
важное значение в ауторегуляции коронарного потока. При блокаде 
ангиотензинконвертирующего фермента не только угнетается 
продукция ангиотензина -II, но и увеличивается образование 
брадикининов, которые, в свою очередь, являются сильными 
стимуляторами образования эндотелиального N 0 [5]. Примечательно, 
что после удаления эндотелия сапонином ОСКП не увеличивалась, как 
под влиянием блокаторов, а уменьшалась, однако индекс ауторегуляции 
и коронарный расширительный резерв оставались сниженными. 
Введение блокаторов синтеза простагландинов и 
ангиотензинконвертирующего фермента на фоне деэндотелизации 
оказало несущественное влияние на тонус сосудов сердца, но в больщей 
степени угнетало их способность к ауторегуляции. Подобная динамика 
наблюдалась и при введении блокатора кальциевых каналов 
верапамила: на фоне интактного эндотелия он закономерно приводил к 
повышению коронарного потока и снижению индекса ауторегуляции и 
расширительного резерва, а после повреждения эндотелия сапонином 
его эффект был значительно меньшим.
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Опыты с введением индометацина, а также сочетание 
индометацина с сапонином показали, что роль эндотелия в механизмах 
ауторегуляции коронарного потока не ограничивается функцией 
простагландинов, а является более сложной. Об этой сложности 
свидетельствовали опыты с введением верапамила на фоне 
повреждения эндотелия сапонином, устранявшего ауторегуляцию при 
высоком тонусе коронарных сосудов. Это положение подтверждается 
работами [21], в которых показано, что при быстром механическом 
растяжении кровеносных сосудов из их эндотелиоцитов 
высвобождается эндотелии - вещество, обладающее сильным 
вазоконстрикторным действием. Этот эффект не ингибировался 
введением веществ, блокирующих синтез белка, поэтому 
предположили, что в эндотелиальных клетках существует некоторый 
мобильный пул данного пептида.
Важное значение сохранения целостности эндотелия для 
осуществления нормальной ауторегуляторной реакции коронарных 
сосудов подтверждалось неизменностью максимального 
гиперемического коронарного потока в опытах с влиянием 
индометацина и верапамила, когда снижение коронарного 
расширительного резерва было обусловлено лишь уменьшением 
базального тонуса коронарных сосудов. Отсутствие существенного 
эффекта предварительной блокады синтеза простагландинов на 
развитие реактивной гиперемии коронарных сосудов исключает участие 
высвобождающегося из эндотелиоцитов простациклина в развитии 
реактивной гиперемии и позволяет предположить, что эндотелиальные 
факторы релаксации играют важную роль в возникновении данной 
реакции.
Поскольку наблюдаются разнонаправленные изменения тонуса 
коронарных сосудов после введения блокаторов простагландинов, 
кальциевых каналов и повреждения эндотелия сапонином, а также 
незначительное влияние блокаторов на фоне поврежденного эндотелия, 
можно полагать, что дилататорный потенциал эндотелиальных 
метаболитов намного больше, чем констрикторный, и, по-видимому, 
имеет большое значение в регуляции сосудистого тонуса в покое и при 
различных функциональных состояниях.
Блокада синтеза N 0 специфическим блокатором конкурентного 
типа N'^-MMLA приводила к уменьшению коронарного потока, 
растяжимости коронарных сосудов, индекса ауторегуляции, 
максимального гмперемического коронарного потока и коронарного 
расширительного резерва. Следовательно, изменения ауторегуляции 
коронарного потока, наблюдавшиеся в условиях блокады синтеза NO, 
практически полностью совпадали с теми, которые мы обнаружили при 
повреждении эндотелия. Это позволяет заключить, что NO,
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высвобождаемый эндотелиоцитами, является чрезвычайно важным 
веществом, модулирующим ауторегуляцию коронарного потока.
В связи с тем, что повыщение тонуса коронарных сосудов, 
вызванное введением питуитрина, не сопровождалось снижением 
коэффициента растяжимости и индекса ауторегуляции, а сочетание 
питуитрина и N°-MMLA приводило к уменьщению растяжимости и 
индекса ауторегуляции на фоне снижения ОСКП, можно полагать, что 
изменение показателей ауторегуляторного процесса под влиянием N*^ - 
MMLA не могло быть следствием высокого тонуса коронарных 
сосудов, а было обусловлено их ригидностью и меньшей 
растяжимостью. Следовательно, эффект NO, высвобождающегося из 
эндотелиоцитов коронарных сосудов, как модулятора ауторегуляции 
коронарного потока оказывается намного более значительным, в 
отличие от простагландинов и ангиотензина II, образующихся в норме 
не только в эндотелиоцитах, но- и в гладкомышечных клетках и 
кардиомиоцитах.
Результаты опытов с введением N°-MMLA свидетельствуют о 
том, что наиболее выраженные изменения коронарного потока, как и в 
случае повреждения эндотелия сапонином, отмечаются в раннем 
периоде ответной реакции сосудов сердца на изменение перфузионного 
давления: уменьшалось абсолютное значение объемной скорости 
коронарного потока, определяемое в первые 10 с после увеличения 
перфузионного давления, ослаблялся ауторегуляторный ответ, 
уменьшались величина и длительность реактивной гиперемии.
Необходимо отметить, что уменьшение ОСКП и индекса 
ауторегуляции после блокады синтеза N 0 в изометрически 
сокращающемся сердце было сходно с явлением, обнаруженным в 
изотонически сокращающемся сердце, и, по-видимому, не определялось 
изменением сократительной функции миокарда. Повышение 
перфузионного давления от 40 до 80 мм рт. ст. в изометрически 
сокращающихся изолированных сердцах, подвергнутых воздействию 
индометацина, каптоприла и N‘^ -MMLA, сопровождалось увеличением 
внутрижелудочкового давления в соответствии с эффектом Анрепа и 
Грегга, а при дальнейшем увеличении перфузионного давления 
прироста внутрижелудочкового давления не наблюдалось. Уменьшение 
ОСКП, фиксируемое после введения N°-MMLA, и ее увеличение после 
применения блокаторов синтеза простагландинов,
ангитензинконвертирующего фермента и кальциевых каналов, по- 
видимому, не определялось изменением функциональной активности 
миокарда, так как выключение ангиотензин конвертирующего фермента 
каптоприлом и синтеза оксида азота N*^-MMLA не изменяли 
внутрижелудочковое давление, а верапамил и индометацин уменьшали 
его на 60 и 30% соответственно.
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Таким образом, во-первых, наиболее существенные изменения 
ауторегуляции коронарного потока, как и сократительной функции 
миокарда, наблюдаются под влиянием верапамила. Это еще раз 
доказало, что ауторегуляция коронарных сосудов, как и сократительная 
функция миокарда - кальцийзависимые феномены [7]. Во-вторых, 
простагландины и ангиотензин II играют важную роль в поддержании 
тонуса коронарных сосудов, и поэтому ингибирование их синтеза 
сопровождается повышением ОСКП, что, возможно, обусловлено 
преобладанием действия вазодилататорных субстанций. 
Простагландины также участвуют в регуляции сократительной функции 
миокарда, по-видимому, содействуя транспорту ионов кальция через 
мембрану и активируя внутриклеточные структуры, связывающие 
''чльций [14]. В-третьих, снижение ОСКП сразу после введения N*^ - 
MMl /ч ■'видетельствует о базальном высвобождении NO эндотелием 
коронарных со»:.улов изолированного сердца крысы, а отсутствие NO 
приводит к повышению их тонуса, ослаблению ауторегуляторного 
процесса, уменьшению максимального гиперемического коронарного 
потока и в связи с этим - расширительного резерва.
Следовательно, можно заключить, что тонус гладких мышц 
коронарных сосудов находится под влиянием субстанций, постоянно 
образующихся не только в миокарде, но и в стенке самих сосудов. 
Простагландины, ангиотензин II и, по-видимому, другие вещества, с 
одной стороны, NO и иные эндотелиальные факторы релаксации, с 
другой, представляют собой систему, модулирующую ауторегуляцию 
коронарного потока независимо от сдвигов функциональной активности 
миокарда.
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ВЛ И Я Н И Е С ТРЕССА Н А С ЕРД ЕЧ Н О -С О С У Д И С Т У Ю  
С И С ТЕМ У  И  М Е Х А Н И ЗМ  РА ЗВИ Т И Я  С Т РЕС С О РН Ы Х  
П О ВРЕЖ Д ЕН И Й
ГЛАВА 4
Г. Селье (1970) [17] предполагал, что затяжные безвыходные 
стрессорные ситуации приводят к продолжительному включению 
систем адаптации (активации симпатической и гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковой систем), повреждение которых 
характеризуется состоянием дистресса и в конце концов приводит к 
развитию болезни [42].
В развитии стресс-реакции организма большое значение имеет 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось, которая включает в себя 
систему кортиколиберина и нейроны из латерального 
паравентрикулярного ядра (ЛПЯ), а также адренергические волокна, 
содержащие норадреналин, поступающий в locus coeruleus (LC), 
расположенный в стволе мозга и имеющий большое значение в 
регуляции функции сердечно-сосудистой системы [31]. Следовательно, 
центральные механизмы стресс-реакции через посредство 
симпатической нервной системы и гормональное звено во многом 
связаны с воздействием на сосудодвигательный центр и функцию 
системы кровообращения. [28]. Так, кратковременное 
психоэмоциональное возбуждение (счет в уме в течение 3 мин) 
сопровождалось увеличением частоты сердечных сокращений и 
артериального давления [43]. Интересно отметить, что у 22% больных 
ишемической болезнью сердца при данном стрессе наблюдалась 
ишемия миокарда, причем эта ишемия была обусловлена сужением 
сосудов микроциркуляции.
Известно, что у здоровых людей психическое напряжение, 
которому придают эмоционально неприятную окраску, приводит к 
более значительному увеличению минутного объема крови, чем 
среднего артериального давления, соответственно на 40 и 22 % [25]. Как 
нам кажется, наиболее соотвествующее уровню современных знаний 
объяснение данному факту дал В.М. Хаютин с соавт. (1993) [20]. 
Данные авторы считают, что определяющим фактором увеличения 
минутного объема крови при стресс-реакциях является учащение 
сердцебиений [30], тогда как повышение артериального давления 
обусловлено перемещением в артериальную систему некоторого объема 
крови из венозной системы, в частности, из емкостных сосудов 
конечностей [50], а также нейрогенным сужением резистивных сосудов 
почек и кожи [29]. В то же время, кровоснабжение мышц предплечья
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повышается в 2-2,5 раза, а голени - не изменяется. При этом 
интенсивность потока импульсов в вазоконстрикторных волокнах к 
сосудам мышц предплечья у здоровых людей не изменяется [24], тогда 
как к сосудам мышц голени - может уменьшиться или, напротив, 
возрасти. Существенно, что последнее происходит даже если во время 
"счета в уме" внутривенно ввести мезатон, то есть дополнительно 
повысить артериальное давление и, в соответствии с механизмом 
обратной связи, полностью подавить тоническую вазоконстрикторную 
импульсацию. Следовательно, значительно меньшее повышение 
артериального давления по сравнению с минутным обьемом крови едва 
ли связано с усилением барорецепторных рефлексов. В.М. Хаютин с 
соавт. (1993) [21] предположили, что менее значительное стрессорное 
повышение артериального давления по сравнению с увеличением 
минутного обьема крови связано с тем, что в условиях стресс-реакции 
Малое повышение артериального давления влечет за собой 
непропорционально большой рост объемной скорости кровотока в 
скелетных мышцах. Это происходит в результате расширения 
артериальных сосудов и связано с увеличением напряжения сдвига на 
их эндотелии [29].
Подобный кратковременный психоэмоциональный стресс 
вызывал стимуляцию симпатоадреналовой системы (повышение 
частоты сердечных сокращений, артериального давления, работы 
сердца, содержания адреналина и норадреналина) и сопровождался 
повышением агрегации тромбоцитов, концентрации тромбоксана Вг в 
плазме крови [37]. Данные изменения были кратковременны (10 мин).
Rosengren и соавт. (1990) [47] установили, что степень 
психоэмоционального напряжения (социальное положение, занимаемая 
должность и др.) приводит к снижению содержания фибриногена в 
крови, свидетельствуя о его выраженном влиянии на систему 
гемокоагуляции, что прямо связано с вероятностью возникновения 
острых нарушений коронарного кровобращения и смертностью [51]. 
Снижение уровня фибриногена в крови свидетельствует о постоянном 
его потреблении, то есть активности системы гемокоагуляции. 
Установлено, что существует нейрогенный механизм контроля 
выделения тканевого активатора плазминогена из эндотелия сосудов, 
связанный с активацией симпатического холинергического пути [1]. 
Авторы продемонстрировали, что стимуляция симпатических 
холинергических терминалей в неработающих мышцах сопровождается 
не только эндотелийзависимой дилатацией, но и усилением секреции в 
кровь тканевого активатора плазминогена. В соответствии с данными 
фактами L. Lyutova с соавт. (1988) [44] ранее показали, что стресс 
приводит к истощению активаторов фибринолизина, таким образом, 
подтверждая постоянную активацию системы коагуляции при стрессе.
ПО
Активация фибринолиза при стрессе соответствует более общему 
явлению - стрессорной активации протеолиза [18]. На основании этих 
фактов авторы попытались объяснить, почему тяжелые нарушения 
органного кровообращения возникают через некоторое время после 
стресса. В чрезвычайных ситуациях активатор фибринолиза 
высвобождается из сосудистой стенки, адсорбируется на тромбах, 
активирует плазминоген и приводит к фибринолизу. При длительной 
активации данной системы истощение высвобождения активатора 
плазминогена может приводить к недостаточности системы 
фибринолиза [2].
Кроме того, Ch. Jern с соавт. (1988) [39], О.Л. Колесников с соавт. 
(1994) [6], Шейко В.И., Лунина Н.В. (1996) [22] убедительно 
продемонстрировали, что стресс сопровождается изменением состояния 
клеток крови, в частности, активацией лейкоцитов. При этом 
увеличивается активность лизосомальных ферментов в крови и 
уменьшается количество окрашиваемых гранул в лейкоцитах, что 
может быть причиной повреждения эндотелия кровеносных сосудов 
при стрессе и, в частности, снижения его антитромбогенных свойств. 
Кроме того, существует сильная положительная корреляция между 
увеличением кровяного давления, наблюдаемого при стресс-реакции, и 
мобилизацией лейкоцитов, в то время как увеличение количества 
эритроцитов, концентрации гемоглобина и показателя гематокрита 
сильно положительно коррелировало с реакцией частоты сердечных 
сокращений. Значительно меньшую чувствительность красной крови к 
действию стресса наблюдала и Е.К. Голубева (1996) [3].
Таким образом, стресс сопровождается несомненным влиянием на 
эндотелиоциты. Показано зависимое от адреналина увеличение 
проницаемости эндотелия перфузируемой аорты кролика к 
липопротеинам низкой плотности [4]. Стимуляцию проницаемости 
эндотелия и изменение его морфологии удавалось предотвратить, если в 
перфузат с адреналином вводили бета-адренергические блокаторы 
(пропранолол, беталок), но не альфа-блокаторы (фентоламин). Эти 
результаты продемонстрировали возможность рецептор-опосредуемого 
поражения эндотелия катехоламинами, которые являются главными 
медиаторами стресса [4; 15]. Можно предположить, что влияние стресса 
на функцию эндотелиоцитов реализуется и через цитокины, 
продуцируемые активированными макрофагами. Так, холодовой стресс 
приводит к активации перитонеальных макрофагов мыши и увеличению 
их фагоцитарной активности, адгезивности и способности 
продуцировать свободные радикалы, а также такие цитокины, как 
интерлейкин-1, интерлейкин-6 и фактор некроза опухоли [33]. 
Предполагается, что в механизме стрессорной активации макрофагов
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принимает участие субстанция-Р, концентрация которой в крови при 
этом состоянии существенно увеличивается [27; 35; 53].
Таким образом, в основном исследуются изменения системы 
кровообращения, наблюдаемые при не очень интенсивном 
кратковременном стрессе. В то же время, при выраженном интенсивном 
воздействии могут наблюдаться иные изменения. Известно, что стресс - 
обычно состояние некратковременное, длительность его исчерпывается 
не минутами, а часами. При подобном воздействии в системе 
кровообращения могут выявляться нарушения, напоминающие таковые 
при шоке. Во-первых, при подобном стрессе возможно развитие 
выраженных и довольно стойких изменений, вплоть до смертельного 
исхода [19]. Во-вторых, наименее изученными остаются изменения 
системы кровеносных сосудов при длительном стрессе. Причем 
последствия стресса могут зависеть от вида животного и характера 
самого воздействия.
Так, при 6-часовом эмоционально-болевом стрессе четко 
прослеживается снижение сократительной функции миокарда и гладкой 
мышцы воротной вены [12]. В то же время, при кратковременном 
стрессе, как правило, встречается усиление сократительной функции 
миокарда.
Известно, что при инфаркте миокарда наблюдается падение 
артериального давления, обусловленное как уменьшением минутного 
объема сердца, так и действием болевого стресса [13]. Изучая влияние 
стресса и инфаркта миокарда на эндотелийзависимое расслабление и 
адренореактивность изолированной грудной аорты крысы, 
Е.Б.Манухина с соавт. (1989) [9] обнаружили, что при эмоционально­
болевом стрессе наблюдается усиление влияния эндотелия на силу и 
скорость сокращения гладкой мышцы. Через 2 часа после завершения 
стрессорного воздействия отмечалось значительное падение 
артериального давления крысы, которое сопровождается усилением 
эндотелийзависимого расслабления аорты, что нашло отражение в 
существовании достоверной отрицательной корреляции между этими 
параметрами. Авторы предположили, что усиление 
эндотелийзависимого расслабления сосудистой стенки может играть 
роль в падении тонуса сосудов, снижении артериального давления и, в 
конечном счете, в развитии кардиогенного шока при инфаркте миокарда 
у человека. Однако данная работа не касалась вопроса о роли N 0 в 
стрессорном изменении артериального давления, а также была 
выполнена на сегменте магистрального сосуда - аорте, где соотношение 
эндотелиоцитов и гладкомышечных клеток существенно отличается от 
резистивных сосудов [36], имеющих основное значение в регуляции 
артериального давления.
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Следовательно, оптимальное состояние эндотелия является одним 
из локальных регуляторных механизмов, играющих роль в повышении 
и в снижении сосудистого тонуса при стрессе [8; 10; 11; 12]. Удаление 
эндотелия усиливало ответную реакцию изолированной аорты на 
норадреналин после эмоционально-болевого стресса. В данных 
экспериментах усиление ингибирующего сокращения сосудистой 
стенки действия эндотелия проявлялось в чрезмерной активации 
альфа2-адренорецепторов эндотелиоцитов, посредством которых 
усиливалось высвобождение эндотелиального фактора релаксации.
Эмоциональный стресс может обусловить возникновение 
артериальной гипертензии, ишемии и инфаркта миокарда [5; 16].
Существуют данные о том, что стресс может способствовать 
перестройке сосудистой стенки, оказывая свое влиянйе
непосредственно на гладкие мышцы [38]. Это возможно, поскольку при 
развитии характерной для стресса гипертензивной реакции в аорте 
обычных крыс наблюдается экспрессия генов, ответственных за синтез 
белков теплового шока, и их концентрация увеличивается в 2.6 раза, а у 
спонтанногипертензивных животных - в 4.6 раза. Интерес к данного 
рода белкам был обусловлен их влиянием на поддержание 
определенной белковой структуры клетки, а следовательно,
фенотипической адаптации [14].
Таким образом, существующие литературные данные по вопросу 
влияния стресса на тонус сосудов характеризуются разнородностью и 
противоречивостью. Р.Ю. Лоога, Л.К. Лоога (1980) [7] показали, что 
при стрессе изменения артериального давления зависят от фазы 
стрессорного воздействия. Вначале, сразу после действия стрессора 
(подкожное введение скипидара, 10% раствора азотистокислого серебра' 
или кипятка), артериальное давление и частота сердечных сокращений 
резко повышались, что продолжалось до 3-6 часов. В течение 
следующих 1-3 дней артериальное давление падало ниже исходного 
уровня, а частота сердечных сокращений увеличивалась еще больше. 
Далее, в течение нескольких дней, артериальное давление 
восстанавливалось и даже превышало исходный уровень. Анализируя 
причины подобных изменений артериального давления, авторы 
предположили, что реакция, наблюдаемая в первую фазу действия 
стрессора, носила рефлекторный характер и была связана со 
значительным возбуждением симпатической нервной системы. Падение 
артериального давления в последующую фазу было обусловлено 
периферической вазодилатацией и связано с действием какого-то 
вещества, а увеличение артериального давления в третьей фазе - с 
увеличением объема циркулирующей крови. Необходимо отметить, 
что наиболее стойкой реакцией оказалось постстрессорное падение 
артериального давления. Однако авторы не стремились выяснить
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механизм подобной гипотензии и не изучали его. Можно предполагать, 
что в развитии этой реакции принимает участие эндотелиальный фактор 
релаксации - NO.
Установлено, что существует достоверная связь между 
активностью ренин-ангиотензиновой системы, принимающей участие в 
регуляции тонуса сосудов, и интенсивностью стрессорного воздействия 
[32; 40; 41; 52]. Присутствие связанных со стресс-реакцией и
нейроэндокринным ответом рецепторов к ангиотензину II в регионах 
центральной и периферической нервной системы приводит к мысли, что 
данный пептид имеет важное значение в ответе на действие стрессоров 
различной природы [26; 48]. Кроме того, существуют доказательства 
Taro, что ангиотензин II принимает участие в регуляции высвобождения 
норадреналина из окончаний симпатической нервной системы [46; 49]. 
Острый фи:1ический или психический стресс сопровождается 
увеличением концентрации ренина в плазме крови [41]. 
Предполагается, что этот эффект стресса связан с активацией 
симпатической нервной системы, поскольку введение блокаторов Ь- 
адренорецепторов почти по;тс)стью устраняет его влияние [34]. Aguilera 
G.A. (1993) [23] показал, что увеличение ренина в плазме крови, 
характерное для хронического стресса, можно наблюдать даже через 24 
часа после окончания стрессорного воздействия. Данное увеличение 
ренина в плазме крови было связано с экспрессией генов, 
ответственных за его синтез, обусловленный активацией симпатической 
нервной системы. Необходимо отметить, что практически нет 
исследований, посвященных влиянию стресса на локальную ренин- 
ангиотензиновую систему, в частности, расположенную на
эндотелиоцитах сосудистой стенки.
Стрессорные воздействия могут приводить к развитию
терминального состояния. В последние годы в связи с проблемой 
внезапной смерти больщое значение приобрели исследования 
механизмов ее возникновения при эмоциональном стрессе. Показано, 
что важное значение в развитии фибрилляции имеет увеличение 
функциональной и структурной гетерогенности миокарда под влиянием 
активации симпатоадреналовой системы при стрессорных воздействиях 
[45]. Вместе с тем, при иммобилизационном стрессе внезапная смерть 
может наступать и вследствие острой сердечно-сосудистой 
недостаточности без развития фибрилляции [19]. Конкретные 
механизмы возникновения терминального состояния при этом виде 
смерти остаются недостаточно изученными.
Таким образом, имеющиеся в известной литературе сведения о 
стрессорных функциональных нарушениях в сердечно-сосудистой сис­
теме дают представление о характере изменений насосной, сократи­
тельной функции сердца под влиянием различных стрессоров, некото-
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рых повреждениях сосудистой стенки крупных венозных сосудов, ко­
ронарного кровотока под влиянием коротких стрессорных воздействий, 
а также об общем механизме их развития.
Изменения кровообращения интактного сердца, возникающие под 
воздействием достаточно длительно действующих стрессоров, равно 
как и участие в этом процессе известных патогенетических механизмов 
остались неизвестными. Это и послужило основанием для исследова­
ния коронарного кровообращения в условиях длительного стресса.
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ГЛ А ВА 5
ВЛИЯНИЕ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГОСГИ:ССА 
НА КОГОНА1НЫЙ ПОТОК И СОКРАТИТЕЛЬНУЮ 
ФУНКЦИЮ ИНТАКТНОГО МИОКАРДА
5.1. Характеристика используемой модели стресса
Эффект стресса на активность эндотелиоцитов может 
реализовываться не только через воздействие катехоламинов, 
активацию перекисного окисления липидов их мембран, посредством 
образующихся при этом продуктов активациисистемы гемокоагуляции, 
но также и других веществ - гормонов и метаболитов. Кроме того, 
влияние стресса на функциональную активность тканей определяется не 
столько избыточным действием какого-то одного гормона, сколько 
особенностям и секреции раз личных гормонов при этом состоянии [1; 
11]. Известно, что глюкокортикоиды могут ингибировать образование 
индуцируемой синтазы NO [28], инсулин - является индуктором 
высвобождения N 0 и активатором антиокислительных ферментов [10], 
а тиреоидные гормоны играют важную роль в организации ответной 
реакции эндокринных желез при стрессе и модулируют активность 
эндотелийзависимой дилатации [12; 13; 19]. Поэтому для лучщего 
понимания изменений, происходящих в активностиэндотелиоцитов при 
длительном стрессе, учитывали особенности данноймодели стресса. В 
связи с этим на следующем этапе исследовали динамику изменения 
глюкокортикоидов, инсулина, тиреогормонов глюкозы, общих липидов 
и белка в плазме крови, а также влияние 6-часового 
им мобилизационного стресса на активность перекисного окисления 
липидов.
Оценка гормональных и метаболических шменений в 
процессе развития 6-часового стресса и в постстрессовом периоде.
Длительный им мобилизационный стресс воспроизводили путем 
фиксации крыс в положении на спине в течение 6 часов (с 8.00 до 
14.00). Исследование ж тотны х проводили через 90 минут после 
окончания иммобилизации. Контролем служили крысы, содержащиеся в 
тех же условиях, что и опытные, и получавшие одинаковый рацион.
Для оценки конкретной м одели 6-часового им м обилиз ационного 
стресса изучали динамику содержания гормонов как в момент 
воздействия стрессора,так и в постстрессовом периоде. Кроме того, 
понимание роли стресса в изменении активности эндотелия требует 
учета тиреоидного статуса организма, а также кортикостерона,
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инсулина и некоторых показателей обмена веществ. От активности 
данных систем зависит как состояние самих эндотелиоцитов, так и 
спектр биологически активных веществ в крови, воздействующих на эти 
клетки и модулирующих их активность этих клеток [12; 13].
В соответствии с этим, в данном разделе представлены результаты 
определения: во-первых, тироксина (Т4), трииодтиронина (ТЗ) и 
тиреотропного гормона как важных компонентов тиреоидного статуса 
организма [15]; во-вторых, кортикостероидной активности инсулина, 
концентрации глюкозы, общих липидов и белка в плазме крови; а также 
о выраженности стресс-реакции судили по изменению влажного веса 
надпочечников и селезенки.
Концентрацию тиреоидных гормонов (общего тироксина и 
трииодтиронина, тиреотропного гормона), кортикостероидную 
активность сыворотки крови и инсулина в сыворотке крови определяли 
радиоиммунным методом при помощи наборов рио-Т4-ПГ, рио-ТЗ-ПГ, 
TSH-E1SA2, СТЕРОН-К, рио-Р1НС-ПГ, выпускаемых Институтом 
биоорганической химии (г.Минск) и ELSA (Франция). Концентрацию 
глюкозы в плазме крови определяли орто-толуидиновым методом, 
общие липиды - набором фирмы "Лахема" (ЧССР), общий белок - по 
методу Лоури f  25].
Опыты были поставлены на 56 крысах. Исследование проводили 
на 30 минуте (п=8), через 2 (п=7), 6 (п=7) часов иммобилизации, а также 
через 24 часа (п=7), 3 (п=8) и 7 (п=9) суток после 6-часового 
иммобилизационного стресса. Контролем служили 10 интактных крыс.
На 30 минуте иммобилизации наблюдалось увеличение 
концентрации Т4 на 129%, ТЗ - на 150%, кортикостерона - на 133% и 
инсулина на 41% (табл. 10). Отношение Т4/ТЗ снижалось с 134 до 123., 
В это время концентрация глюкозы возрастала на 43%, а общих 
липидов - имела тенденцию к снижению (табл. 11).
Через 2 часа воздействия стресса концентрация кортикостерона 
возрастала в еще больщей степени, на 168%, Т4 -  оказалась ниже 
контроля на 39%, а ТЗ и инсулина - не отличалась от контроля. 
Концентрация глюкозы оставалась увеличенной на 27%, общих 
липидов - сниженной на 51%.
Через 6 часов иммобилизации концентрация Т4 снижалась на 
86%, ТЗ-на 80%, инсулина - на 47%, а кортикостероидная активность не 
отличалась от контроля. Отношение Т4/ТЗ уменьшалось до 94%. 
Уровень глюкозы снижался на 42%, общих липидов - возрастал на 34% 
по сравнению с контролем.
121
Таблица 10
Изменение концентрации некоторых гормонов сыворотки крови крыс 
под влиянием иммобилизационного стресса различной продолжительности
Группа
животных
Тироксин,
нМ/л
Трииодтиронин,
н м /л
Кортикостероидная 
активность, нМ/л
Инсулин,
нМ/л
Контроль 67,2+8,0 0,50+0,04 42,4+7,0 234+15
Стресс 0,5 
часа
154,0+13,0* 1,25+0,10* 99,0+9,8* 329+31*
Стресс 2 
часа
40,8+9.3* 0,42+0,08 114,0+23,5* 208+53
Стресс 6 
часов
9,42+1,7* 0,10+0,02* 44,0+4,2 124+7*
I сутки по­
сле стресса
34,1+3,0* 0,04+0,02* 19,8+5,0* 151+42*
3 суток по­
сле стресса
83.3+9,1 0,20+0,04* 38,3+9,0 298+32
7 суток по­
сле стресса
86,2+6,8* 0,20+0,02* 78,0+9,8* 1 268+42
Примечание: - достоверность (р<0,05) по отношению к контролю.
Таблица 11
Изменение концентрации глюкозы, общих липидов и белка плазмы крови 
в различные периоды 6-часового иммобилизационного стресса
Группа животных Глюкоза, мМ/л Общие липиды,г/л
Общий белок, 
г/л
Контроль 5,4+0,5 3,31+0,17 81,6+5,3
Стресс 0,5 часа 7,72+0,69* 2,62+0,13 90,5+4,0
Стресс 2 часа 6,82+0,76 1,61+0,25* 64,5+6,0*
Стресс 6 часов 3,5+0,53* 4,43+0,3* 74,3+4,9
1 сутки после стресса 7,14+0,22* 2,07+0,24* 87,6+6,6
3 суток после стресса 8,22+0,54* 2,0+0,23* 70.0+6,6
7 суток после стресса 6,11+0,32 1,87+0,28* 86,9+6,0*
Примечание; - достоверность (р<0,05) по отношению к контролю.
Через сутки после 6-часового иммобилизационного стресса 
концентрация Т4 и инсулина оставалась ниже контроля на 49% и 35,5% 
соответственно, ТЗ и кортикостерона - продолжала снижаться. 
Содержание глюкозы возрастало на 32%, общих липидов - снижалось 
на 40% и далее сохранялось на этих величинах весь постстрессорный 
период. Спустя 3 суток после стресса количество Т4, кортикостерона и 
инсулина возвратилось к контрольным значениях, а ТЗ - было 
сниженным на 60%. Концентрация глюкозы оставалась увеличенной на 
52%. Через 7 суток уровень Т4 и кортикостерона поднялся на 28 и 33% 
соответственно, инсулина - не отличался от контроля, ТЗ - сохранялся 
ниже контрольного на 60%. Отношение Т4/ТЗ увеличивалось в 3 раза
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(подавление превращения Т4 в ТЗ). Концентрация глюкозы не 
отличалась от контроля.
Концентрация общего белка в плазме крови уменьщалась на 26% 
на 3 часу иммобилизации, а в остальные сроки наблюдения не 
отличалась от исходного.
Таким образом, при 6-часовом иммобилизационном стрессе было 
выраженное повышение содержания гормонов и глюкозы в первые 
минуты стресса с последующим их прогрессивным снижением и 
повыщением концентрации общих липидов плазмы крови. В 
постстрессорном периоде наблюдалось постепенное восстановление 
концентрации тироксина, инсулина и глюкокортикоидов с 
последующим увеличением их концентрации в крови на 7 сутки. 
Существенно изменялся уровень и соотнощение гормонов щитовидной 
железы и надпочечников, что, по-видимому, отражает адаптационную 
перестройку в организме животного. Кроме того, наблюдалось 
возрастание содержания глюкозы в крови и снижение концентрации 
общих липидов плазмы. Следовательно, с точки зрения метаболических 
процессов, иммобилизационный стресс протекает стадийно: вначале 
наблюдается фаза активации метаболических процессов (острый 
стресс), затем фаза истощения, которая затем сменяется повыщением 
содержания тироксина, кортикостероидной активности сыворотки 
крови и глюкозы. Все это позволяет заключить, что 6-часовой стресс 
представляет собой довольно сильное и длительное стрессорное 
воздействие.
Из таблицы 12 видно, как изменялась относительная масса стресс- 
заинтересованных органов: надпочечников и селезенки. Через 2 часа 
стресса относительная масса надпочечников оказалась повыщенной на 
65%, а селезенки - сниженной на 29.5%.
Таблица 12
Относительная масса надпочечников и селезенки у крыс, перенесших стресс
Группа Относительная масса Относительная
Ж И ВО ТН Ы Х надпочечников, (х10^) масса селезенки, (х10^)
Контроль 0,09+0,001 6,2+0,6
Стресс 2 часа 0,14+0,001* 4,4+0,9*
Стресс 6 часов 0,11+0,004* 1,92+0,07*
1 сутки после стресса 0,15+0,009* 4,58+0,7*
3 суток после стресса 0,16+0,009* 6,0+0,9
7 суток после стресса 0,15+0,01* 6,0+0,7
Примечание: - достоверность (р<0,05) по отношению к контролю.
Через 6 часов - относительная масса надпочечников несколько 
уменьшалась, оставаясь увеличенной по сравнению с контролем на 
33%, а селезенки - снизилась еще более значительно, на 69%. Через 
сутки после 6-часовой иммобилизации масса надпочечников была выше
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контроля на 78%, а селезенки - не отличалась от контроля. На 3-и и 7-ые 
сутки картина оставалась такой же.
Таким образом, характерные для стресс-реакции изменения массы 
надпочечников, селезенки и концентрации кортикостероидов сыворотки 
крови, наблюдавшиеся через 6 часов иммобилизации, сочетались со 
значительным снижением концентрации тиреогормонов крови, а 
постстрессорное возрастание массы надпочечников и содержания 
кортикостерона в крови - со сниженным превращением тироксина в 
трииодтиронин.
Анализируя полученные данные, можно заключить, что 6-часовой 
стресс развивается в 2 периода. Первый период (острый стресс), 
продолжительностью 2 часа, характеризуется изменениями, 
свидетельствующими, во-первых, об известной стрессорной активации 
катаболических процессов, во-вторых, о мобилизации тиреоидной 
функции организма, которая происходит уже на 30-ой мин стресса и 
является закономерным компонентом общего адаптационного 
синдрома. В это время усиливается превращение тироксина в 
трииодтиронин в тканях, что может способствовать не только 
мобилизации энергетических ресурсов, но и усилению метаболизма 
других гормонов, например, глюкокортикоидов [9].
Второй период действия стресса (состояние, близкое к 
истощению) развивается к 6 часам иммобилизации. В это время 
увеличивается потребление тиреоидных гормонов, инсулина и 
глюкокортикоидов, уменьщается их синтез и экскреция [1]. Снижение 
концентрации тиреогормонов в сыворотке крови может быть связано с 
активацией процесса превращения тироксина в реверсивный 
трийодтиронин, уровень которого при экстремальных нагрузках, как 
известно [1], возрастает. Повыщение уровня общих липидов плазмы 
крови в этот срок может быть связано с известным эффектом 
стрессорного липолиза. Часть животных, особенно старых, после 6- 
часовой иммобилизации погибали, что также свидетельствует о 
состоянии истощения, при котором содержание гормонов и субстратов 
в крови напоминает изменение при шоке [21; 22; 30].
Постстрессовый период также развивается в 2 этапа. Первый - 
ранний постстрессовый период - продолжается одни-двое суток. При 
этом прослеживаются две особенности. Во-первых, уровень инсулина в 
крови не отличается от контроля на фоне повышенного содержания 
глюкозы, что, по-видимому, обусловлено снижением чувствительности 
тканей к инсулину. Во-вторых, на этом этапе постстрессорного периода 
сохраняется сниженное содержание трийодтиронина в сыворотке крови 
и увеличение отношения тироксин/трийодтиронин, отражающее 
подавление дейодинации тироксина, что, как было показано ранее.
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является следствием длительного действия больших концентраций 
глюкокортикоидов во время стресса [29].
В литературе [6] описана максимальная скорость синтеза РНК и 
белка в тканях через 24 часа после 6-часового эмоционально-болевого 
стресса. Можно полагать, что такая постстрессорная активация 
анаболических процессов, в связи с низким уровнем в крови тироксина, 
трийодтиронина, кортизола и инсулина, инициируется гормонами 
длительного действия, какими являются тиреоидные гормоны, 
продуктами внутриклеточного распада белка, повышением потенциала 
фосфорилирования, а также гормонами, захваченными клетками во 
время стресса. Можно предположить, что в это время происходит 
активация NO-синтазы. Об этом свидетельствуют результаты 
экспериментов с введением физиологических концентраций 
тиреоидных гормонов: ограничение этими гормонами характерного для 
6-часового иммобилизационного стресса снижения концентрации в 
крови общего тироксина и трийодтиронина, а также нарушений 
сократительной функции миокарда, коронарного кровотока [10], 
активации перекисного окисления липидов [1], наблюдавшегося наряду 
со структурной перестройкой кардиомиоцитов [17; 27].
Второй период - поздний постстрессовый период - продолжается 
от 3 до 7 суток и характеризуется восстановлением уровня гормонов, 
причем содержание тироксина и кортизола даже превышает исходные 
значения. Это отражает возникновение нового сочетания гормонов, 
характерного для данного периода, и определяет формирование новых 
регуляторных связей. Следовательно, в постстрессовом периоде 
происходит восстановление функции страдающих при стрессе 
эндокринных желез, существенно изменяется уровень и соотношение 
гормонов щитовидной железы и надпочечников, что, по-видимому, 
отражает адаптационную перестройку метаболизма и доказывает роль 
тиреогормонов как непременно участвующих в развитии стресс- 
реакции, а также то, что они являются гормонами адаптации, 
обеспечивающими формирование структурного следа адаптации.
5.2. Изменения коронарного потока и сократительной функции 
интакггного сердца, вызванные стрессом
Для исследования миогенного компонента сосудистого тонуса 
был выбран препарат изолированного сердца крысы, перфузируемый в 
условиях постоянного давления, так как при этом мы могли 
контролировать величину перфузионного давления, частоту сердечных 
сокращений, а также не учитывать воздействие вазоактивных 
мтаболитов и нервно-рефлекторных влияний. Кроме того, сердце 
изолировалось после перенесенного стрессорного воздействия, то есть
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фактически все, что в нем наблюдалась, было проявлением тех 
воздействий, которые оставил длительный интенсивный стресс на 
функции коронарных сосудов и миокарда.
Влияние 6-часового иммобилизационного стресса на коронарный 
поток и сократительную функцию сердца исследовали на 43 
изолированных сердцах, в полость левого желудочка которых вводили 
латексный баллончик, позволяющий определять величину 
внутрижелудочкового давления. Сердца сокращались в изометрическом 
режиме с навязанной постоянной частотой 240 ударов в 1 минуту. В 
каждой серии животные были разделены на 2 группы -  контрольную 
(п=13) и опытную (п=8) (подвергнутые иммобилизационному стрессу).
Как видно из рис. 17, относительный коронарный поток у 
животных, перенесщих стресс, был достоверно выще, чем у 
контрольных, на 17,9 -  32,8®/о; коронарный расщирительный резерв и 
индекс ауторегуляции снизились в среднем на 19,8 и 45,3% 
соответственно. Максимальный гиперемический поток в опытной 
группе не отличался от контроля. Следовательно, стрессорное снижение 
коронарного расширительного резерва было обусловлено более 
высоким, чем в контроле, исходным коронарным потоком. Таким 
образом, стресс приводил к снижению способности коронарных сосудов 
к ауторегуляции -  суживаться в ответ на растяжение и, следовательно, 
их способности противостоять растягивающему внутрисосудистому 
давлению. В конечном итоге это также означает, что коронарный поток 
в большей степени, чем в контроле, зависел от перфузионного давления.
Повышение давления в аорте от 40 до 80 мм рт.ст. в контроле и 
опыте сопровождалось увеличением внутрижелудочкового давления в 
соответствии с эффектом Анрепа, а дальнейшее увеличение - прироста 
внутрижелудочкового давления не вызывало. При перфузионном 
давлении 40 и 60 мм рт.ст., когда стабилизировавшийся коронарный 
поток у опытных и контрольных животных был примерно одинаковым, 
развиваемое внутрижелудочковое давление при стрессе было ниже, чем 
в контроле, на 16 и 203^ соответственно. Максимальная скорость 
сокращения при давлении в аорте 40 мм рт.ст. также снижалась на 
17,3%. В границах относительно выраженной ауторегуляции (60-120 мм 
рт.ст.), когда коронарный поток, рассчитанный на целое сердце и на 1 г 
массы сухого левого желудочка, в сердцах стрессированных крыс был 
достоверно выше, чем у контрольных, развиваемое давление и 
максимальная скорость сокращения не отличались от контроля, а 
интенсивность функционирования структур снижалась на 21 -  13%.
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Рис. 17. Влияние иммобилизационного стресса на показатели ОСКП, индекс 
ауторегуляции (ИА), коронарного расширительного резерва (КРР), максимального 
гиперемического коронарного потока (МГКП), развиваемого внутрижелудочкового 
давления(РВД), интенсивность функционирования структур миокарда и 
интенсивность перфузии (ИП). *- р<0,05.
На рис. 17 видно, что при стрессе количество перфузата, 
приходящееся на 1 мм рт.ст. развиваемого давления, интенсивность
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перфузии при перфузионном давлении 60, 80, 100 и 120 мм рт.ст. были 
достоверно выше контроля на 41, 37, 38 и 44,2% соответственно. Таким 
образом, стресс приводил к хорошо выраженной абсолютной и 
относительной суперперфузии миокарда. В диапазоне перфузионных 
давлений от 80 до 120 мм рт.ст., когда сократительная функция сердца в 
опыте не отличалась от контроля, объемная скорость коронарного 
потока в обеих группах крыс была выше, чем в соответствующих 
сердцах, сокращающихся в изотоническом режиме. Однако в контроле 
это увеличение было выражено в большей степени (на 38 -  72%), чем 
при стрессе (на 34 -  50%). Следовательно, одна и та же степень 
возрастания работы сердца у животных, перенесших стресс, приводит к 
меньшему увеличению коронарного потока, чем в контроле, что может 
свидетельствовать о нарушении связи между сократительной функцией 
сердца и коронарным кровотоком, по-видимому, главным образом, за 
счет снижения функции расширительного резерва.
Таким образом, стресс нарушает взаимосвязь между 
сократительной функцией миокарда и коронарным кровотоком, что 
выражается разнонаправленными изменениями этих параметров при 
увеличении ПД и выявляется феноменом суперперфузии миокарда 
вследствие снижения способности коронарных сосудов суживаться в 
ответ на увеличение растягивающего их давления. С большей долей 
вероятности можно полагать, что это явление связано с уменьшением 
тонуса гладких мышц сосудов.
Анализируя полученные данные, можно заключить, что под влия­
нием 6-часового иммобилизационного стресса, характеризующегося 
снижением концентрации тироксина на 86%, трийодтиронина - на 80%, 
массы надпочечников -  на 33% и уменьшением массы селезенки на 
69%, наблюдались следующие изменения.
Во-первых, стресс существенным образом изменил характер ауто­
регуляторного процесса в коронарной сосудистой системе. Ауторегуля­
ция предполагает, что при изменении перфузионного давления коро­
нарный кровоток остается близким к постоянному. Из представленных 
результатов видно, что такое положение сохраняется в изолированных 
сердцах контрольных животных, сокращающихся в изотоническом ре­
жиме, в диапазоне изменения аортального давления от 60 до 120 мм 
рт.ст. Это согласуется с данными М. Weisfeldt, N. Shock, (1970) [33]. 
Под влиянием стресса начальная область ауторегуляции сдвигалась 
вправо от 60 до 80 мм рт.ст.
Индекс ауторегуляции можно рассматривать как показатель со­
кратительной функции гладких мышц сосудов (Е.Б. Новикова, 1972) [7]. 
Вызванные стрессом резкое снижение этого индекса и одновременное 
увеличение среднего «функционального» радиуса коронарных сосудов 
при различных уровнях перфузионного давления можно расценивать
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как признак депрессии сократительной функции гладких мышц коро­
нарных сосудов и уменьшения их базального тонуса.
Во-вторых, стресс значительно ограничил расширительный резерв 
коронарных сосудов. Известно, что реализация расширительного резер­
ва коронарных сосудов является важным механизмом, обеспечивающим 
адекватность коронарного кровотока потребностям сердца в кислороде 
[3; 16; 23]. Коронарный резерв может меняться в зависимости от уровня 
исходного перфузионного давления, смещения кривой ауторегуляции и 
снижения способности коронарных артерий к максимальному расщире- 
нию [8; 23]. В связи с тем, что величина реактивной гиперемии досто­
верно не изменялась, уменьщение коронарного расщирительного резер­
ва в сердцах крыс, перенесших стресс, по-видимому, является результа­
том снижения исходного (базального) тонуса коронарных сосудов. По­
лученные данные позволяют полагать, что снижение коронарного ре­
зерва под влиянием иммобилизационного стресса есть следствие ослаб­
ления способности гладкомышечных клеток противостоять растяги­
вающему их внутрисосудистому давлению.
В-третьих, у стрессированных животных, в отличие от интактных, 
при одном и том же уровне перфузионного давления объемная скорость 
коронарного потока была увеличена. Повышение перфузионного дав­
ления от 40 до 80 мм рт.ст. в контроле и в опыте сопровождалось увели­
чением внутрижелудочкового давления в соответствии с известным ин- 
тракардиальным механизмом регуляции сократительной функции серд­
ца. В дальнейшем, несмотря на увеличение перфузионного давления, 
внутрижелудочковое давление изменялось. В условиях повышения 
коронарного потока сократительная функция у опытных животных не 
отличалась, а при одном и том же кровотоке она была ниже, чем в кон­
троле. Если учесть, что диапазон изменения внутрижелудочкового дав­
ления можно рассматривать как показатель потребности миокарда в 
кровоснабжении, то это означает, что под влиянием стресса наблюда­
лась диссоциация между сократительной функцией и коронарным кро­
вотоком, снижение эффективности коронарного кровообращения.
Обосновывая последнее положение, можно привести следующие 
рассуждения. С одной стороны, снижение сократительной функции 
сердца стрессированного животного однозначно указывает на соответ­
ствующее снижение энергетических затрат и потребности миокарда в 
кислороде. С другой стороны, повышение коронарного потока вследст­
вие стресса может быть интерпретировано как указание на повышение 
потребности сердца в кислороде. Между двумя этими положениями 
имеется явное противоречие, если исходить из действующего в норме 
механизма тесной зависимости коронарного потока от функционально­
го напряжения сердечной мышцы. Разобщение между коронарным кро­
вотоком и сократительной функцией можно наблюдать либо при сохра-
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нении указанной закономерности вследствие снижения эффективности 
деятельности сердца и коэффициента утилизации кислорода, либо при 
ее нарушении вследствие стрессорного снижения тонуса гладких мышц 
коронарных сосудов и коэффициента их ауторегуляции. В первом слу­
чае увеличение объемной скорости коронарного потока и интенсивно­
сти перфузии следует рассматривать как фактор компенсации, а во вто­
ром -  как фактор нецелесообразности. Наблюдаемое нами при стрессе 
снижение коэффициента ауторегуляции коронарных сосудов, как и 
уменьшение коронарного расширительного резерва, свидетельствует, 
что вероятной причиной обнаруженного разобщения является стрессор- 
ное нарушение тонуса коронарных сосудов. Это еще более вероятно в 
условиях эксперимента на изолированном «пустом» сердце при одина­
ковой в контроле и опыте частоте сердечных сокращений, когда объем­
ная скорость коронарного потока определяется преимущественно спо­
собностью сосудов к ауторегуляции [33], а не изменением потребности 
сердца в кислороде. Вместе с тем, возможно, конечно, и компенсатор­
ное повышение коронарного кровотока в условиях стресса, так как при 
стрессе показано разобщение процессов окисления и фосфорилирования 
в митохондриях сердечной мышцы [4] .Однако, компенсация эта далеко 
не эффективна, поскольку сократительная функция сердца при стрессе 
заметно снижена как в наших экспериментах, так и в опытах in situ [1]. 
Кроме того, энергообразование в гладкомышечных клетках также, по- 
видимому, нарушается, так как обнаружено постстрессорное увеличе­
ние депрессии сократительной активности полосок воротной вены в от­
вет на дефицит глюкозы) [5]. Таким образом, главной причиной стрес­
сорного разобщения сократительной функции и коронарного кровотока 
следует признать снижение тонуса гладкомышечных клеток коронар­
ных сосудов и связанное с ним ослабление ауторегуляторного процесса, 
что является прогностически неблагоприятным фактором для функцио­
нального состояния сердца. Так, М. Васапег et al. (1965) [18] установи­
ли, что от сохранения ауторегуляторного процесса зависит эффектив­
ность кровоснабжения миокарда при увеличении перфузионного давле­
ния. R. Monroe et al., (1972) [26] связывали реализацию феномена Анре- 
па с выраженностью коронарной ауторегуляции, а J. Rouleau et al. (1979) 
[31] прямо показали зависимость последнего от трансмурального пере­
распределения коронарного потока. Ослабление механизма ауторегуля­
ции сосудов у животных предполагает возможность гипоксии субэндо- 
кардиальных слоев миокарда, а снижение коронарного резерва -  огра­
ничение его приспособительных возможностей [33].
В условиях избыточной перфузии сердца с выраженной артериа- 
лизацией венозной крови, по мнению С.И. Теплова (1987) [14], крово­
обращение вообще не выполняет метаболической функции. Для сердца 
явление суперперфузии может быть опасно и тем, что увеличивается
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напряжение сдвига эндотелиальных клеток [20]. Это способствует их 
отслойке. Тем самым нарушается характер эндотелийзависимого рас­
слабления, возникает предрасположенность сосудов к коронароспазму 
[32].
Таким образом, можно утверждать, что 6-часовой иммобилизаци- 
онный стресс приводит к снижению тонуса коронарных сосудов и их 
расширительного резерва, видоизменению характера ауторегуляторного 
процесса и диссоциации между потребностью миокарда в кровообра­
щении и его реализацией.
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ГЛАВА 6
СТРЕССОРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
ЭНДОТЕЛИЙЗАВИСИМОГО МЕХАНИЗМА 
РЕГУЛЯЦИИ ТОНУСА КОРОНАРНЫХ СОСУДОВ
Можно предположить, что изменение функционального состояния 
эндотелия и NO имеет большое значение в обнаруженном нами 
постстрессорном снижении тонуса сосудов сердца. Так, Ф.З. Меерсон с 
соавт. (1994) [13] показали, что адаптация крыс к кратковременным 
иммобилизационным стрессам, а также тепловой шок [11; 12] влияют на 
способность тканей изолированных внутренних органов этих животных 
генерировать NO. В результате адаптации к повторным стрессам может 
происходить одновременное увеличение популяции индуцибельной 
синтазы N0 и S-нитрозилированных белков или динитрозильных 
комплексов железа, ответственных за депонирование NO. Кроме того, 
I.B. Buchalow с соавт. (1997) [30] установили, что активация бета- 
адренорецепторов в кардиомиоцитах имеет большое значение в 
усилении синтеза de novo различных изоформ NO- синтазы в этих 
клетках.
В связи с этим на следующем этапе были исследованы влияния 
повреждения эндотелия сапонином и блокады синтеза N 0 в коронарных 
сосудах на стрессорные изменения ауторегуляции коронарного потока, 
расширительного резерва и сократительной функции сердца. Кроме того, 
исследовали базальную и стимулируемую продукцию N0, а также 
вызванное стрессом эндотелийопосредуемое изменение тонуса и 
реактивности коронарных сосудов.
6.1. Эндотелийзависимое изменение коронарного потока и 
сократительной функции сердца, вызванное стрессом
Опыты были поставлены на 19 препаратах изолированного сердца, 
которые делили на 4 группы: 1-ую - контрольную (п=7), 2-ую составили 
изолированные сердца крыс, в которых эндотелий коронарных сосудов 
повреждали сапонином (п=6), 3-ю - сердца животных, перенесших стресс 
(п=7), и 4-ую - изолированные сердца животных, перенесших стресс, в 
которых эндотелий повреждали сапонином (п=6).
Как видно из рис 18, ОСКП при ПД 80-120 мм рт.ст. в сердцах 
животных, перенесших стресс, бьша выше на 22-38%, чем в контроле. 
После повреждения эндотелия сапонином она не отличалась от контроля. 
Иными словами, введение сапонина, как и в препаратах изотонически 
сокращающихся сердец, полностью устраняло постстрессорное
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увеличение коронарного потока. Это свидетельствует о важной роли 
эндотелия в происхождении стрессорного увеличения ОСКП.
Под влиянием стресса индекс ауторегуляции коронарного потока 
снижался в среднем на 40% при ПД 60-120 мм рт.ст. После повреждения 
эндотелия сосудов сердца животных, перенесших стресс, индекс 
ауторегуляции падал до нуля, а коронарный поток, как уже отмечалось, 
не отличался от контрольного. Подобное уменьшение индекса 
ауторегуляции (на фоне нормального коронарного потока) обнаружено и 
после повреждения эндотелия сапонином у контрольных животных.
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Рис. 18. Влияние сапошша на ОСКП и индекс ауторегуляции в изолированном 
сердце крыс, перенесших стресс. *- р<0,05.
Коронарный расширительный резерв (рис. 19) под влиянием 
стресса уменьшался при ПД 80 и 120 мм рт. ст. на 8 и 12% 
соответственно. В сердцах животных, не подвергнутых стрессу и 
обработанных сапонином, коронарный расширительный резерв 
уменьшался при ПД 80 и 120 мм рт. ст. на 19 и 18% (рис.19). Подобное 
уменьшение наблюдалось и в сердцах животных, перенесших стресс и 
обработанных сапонином.
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Рис 19. Влиятие сапонина на ютичину ю рон^ного рашириташого 
реэфш (КРР) и машмапшого гапфаиичеоого юронарного нотою (МГКП) в 
иэолироЕМНОМ СфдцефЫ!; пфшеошх ореос *-р<0,05.
Под влиянием стресса максимальный гиперемический 
коронарный поток не изменялся. Следовательно, уменьшение 
коронарного расширительного резерва у этих животных было 
обусловлено угнетением баз ального тонуса коронарных сосудов. После 
повреждения эндотелия сосудов изолированных сердец как 
контрольных животных, так и животных после стрессорного 
воздействия максимальный гиперемический коронарный поток был 
значительно ниже, чем в сердцах с интактным эндотелием. Так, при ПД 
80 и 120 мм рт.ст. под влиянием сапонина в сердцах животных, не 
подвергнутых стрессу, максимальный гиперемический коронарный 
поток снижался на 52 и 40 %, перенесших стресс - на 50 и 35% 
соответственно. Это было причиной снижения коронарного 
расширительного резерва на 29 и 19%, 20 и 19% соответственно.
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у  животных, перенесших стресс, развиваемое 
внутрижелудочковое давление снижалось приПД 60-120 мм рт.ст. на 
45-34% мм рт.ст. (рис.20.). После обработки сердец этих животных 
сапонином внутрижелудочковое давление сохранялось столь же 
сниженным (на 39-42%), как и до обработки. Следовательно, введение 
сапонина не сопровождалось изменением внутрижелудочкового 
давления. Под влиянием сапонина количество перфузата, приходящееся 
на 1 мм рт.ст. развиваемого давления (интенсивность перфузии), не 
изменялось. При стрессе интенсивность перфузиипривсехуровняхПД 
была достоверно выше контроля в среднем на 83,2%. Следовательно, 
как отмечалось ранее [3], стресс приводил к хорошо выраженной 
абсолютной и относительной гиперперфузии миокарда.
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Рис 20. Влияние сшонина на вгяичину разштаюго шутриястудочююго 
ДШ1ШИЯ (РВД) и интЕнсишоаь перфузии в изолировином офдце фыс; 
пфенвдшх орех *-р<0,05.
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Воздействие сапонина на сердца животных, перенесших стресс, 
при ПД 80-120 мм рт.ст. не устраняло характерное для стресса 
увеличение интенсивности перфузии (в среднем на 64%).
Диастолическое внутрижелудочковое давление между группами 
достоверно не различалось.
Таким образом, под влиянием сапонина ликвидировалось 
характерное для стресса увеличение ОСКП и не изменялось 
уменьшение сократительной функции миокарда. Следовательно, 
исчезновение стрессорных изменений ОСКП после обработки сосудов 
сердца сапонином не было обусловлено влиянием сапонина на 
сократительную функцию сердца. Кроме того, устраняемое сапонином 
характерное для стресса увеличение ОСКП лишь частично 
ограничивало стрессорное повышение интенсивности перфузии, а 
следовательно, нарушение взаимосвязи между сократительной 
функцией миокарда и ОСКП. Стало быть, удаление эндотелия в 
значительной степени, но не полностью устраняет характерные для 
стресса явление гиперперфузии миокарда [20]. Это свидетельствует о 
достаточно сильной, ноне исключительной, роли эндотелия в развитии 
стрессорного увеличения коронарного потока.
Поскольку повреждение эндотелия снимает стрессорное 
повышение ОСКП, на следующем этапе исследовали влияние блокады 
синтеза одной из наиболее сильных вазодилататорных субстанций 
эндотелиального происхождения - NO - на изменение величины 
коронарного потока и сократительной функции изолированного сердца 
крыс, перенесших стресс.
Опыты по выяснению роли N 0 в развитии стрессорных 
изменений ауторегуляции коронарного потока были поставлены на 
изолированных сердцах, сокращающихся в изометрическом режиме. 
Проведено две серии: контрольная, которая состояла из 13 препаратов, 
иопытная-из 12 изолированных сердецживотных, перенесших стресс. 
В каждой серии часть сердец перфузировали раствором Кребса- 
Хензелайта, не содержащим N®-MMLA, а часть - содержащим N®- 
MMLA. Кроме того, 14 сердец животных, перенесших стресс, 
перф узиру ем ы х в из ом етрическом режим е, обрабатывали№-М М1А и 
1-аргинином (всего 7 сердец) или только 1-аргинином (7 сердец).
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Как следует из рис. 21, у стрессированных крыс ОСКП была 
увеличена при ПД 80-120 мм рт. ст. в среднем на 34.9%. Индекс 
ауторегуляции коронарный расширительный резерв и максимальный 
гиперемический поток снижались (рис. 22). После обработки 
изолированного сердца интактных крыс N'^-MMLA ОСКП уменьшалась 
только при ПД 40 мм рт. ст. на 28.8% индекс ауторегуляции 
значительно снижался, а коронарный расширительный резерв снижался 
в среднем на 16.7% в связи со снижением максимального 
гиперемического коронарного потока на 26-27%при ПД 80 и 120 мм 
рт.ст.
В сердцах животных, перенесших стресс и обработанных № - 
MMLA, ОСКП не отличалась от контроля, индекс ауторегуляции 
снижался до 0, коронарный расширительный резерв уменьшался при 
ПД 40,80 и 120 мм рт.ст. на 9,19 и20%соответственно,максимальный, 
гиперемический коронарный поток уменьшался приПД 80 и 120 мм 
рт.ст. на 29 и 23%по сравнению с контролем. Следовательно, снижение 
коронарного расширительного резерва в сердцах стрессированных 
животных, и обработанных N°-MMLA, в отличие от необработанных.
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было обусловлено уменьшением максимального гиперемического 
коронарного потока.
i  О контроль 3 0NGMMLA стрессЧ Остресо+NGMMLAS Qcrpecc+NGMMLA+L-aprfiBcTpecc+L-apr
Рис 22. Влишие N°-MMLA на Ю1ИЧИНУ юронарного расширитшшого 
реафЕВ (КРР) и машмапшого гапфшичеоого юронфного нотою (МГКП) 
изолированного офдцафьк; пфшоашх арего *-р<0,05.
Добавление в пер^ уз ионный раствор предшественшка синтеза 
N 0 — 1-аргинина с N -MMLA —устраняло влияние N -MMLA на 
ОСКП: оно оказалась повышенной, как и в группе "стресс" приПД 80, 
100 и 120 мм рт.ст. на 19, 33 и 26% соответственно). Индекс 
ауторегуляции в группе "стресс+N -MMLA+1-аргинин" был снижен по 
сравнению с контролем приПД 100 и 120 на 42.5 и 48.6%, а коронарный 
расширительный резерв уменьшался при ПД 40,80 и 120 мм рт.ст. на 
8.9, 13.2 и 11.6%соответственно. После добавления в перфузионный 
раствор 1-аргинина уменьшение максимального rnnegeMnnecKoro 
коронарного кровотока, характерное для действия N^'-MMLA, не 
наблюдалось, и м аксим альный типе рем ический коронарный поток не 
отличался от контроля.
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LraprHHHH без N^-MMLA, введенный в раствор Кребса- 
Хензелайта, перфузирующий изолированные сердца животных, 
перенесших стресс, практически не оказывал влияния на характерные 
для стресса изменения коронарного потока: ОСКП оказалась 
увеличенной в среднем на 32.8%, индекс ауторегуляции снижался на 
44.5%, коронарныйрасширительныйрезерв -на 11.7%, а максимальный 
гиперемический коронарный поток не отличался от контроля.
Таким образом, совместное введение 1-аргинина и N°-MMLA 
практически полностью устраняло влияние последнего на коронарное 
кровообращение сердца крыс, перенесших стресс. Следовательно, 
можно предположить, что эндотелиальная система 1-аргинин:МО 
является одной из наиболее значимых в локальной регуляции 
коронарного потока. Это наблюдается, в частности, и при стрессе, когда 
происходит активация этой системы, во многом определяющая 
постстрессорное снижение тонуса коронарных сосудов.
На рис.23 видно, что у животных, перенесших стресс, развиваемое 
внутрижелудочковое давление приПД 60-120 мм рт. ст. снижалось в 
среднем на 37.1%. N°-MMLA не оказывал влияния на величину 
внутрижелудочкового давления. При перфузии изолированных сердец 
животных, перенесших стресс, раствором, содержащим №-MMLA,№- 
MMLA и 1-аргинин или только 1-аргинин, развиваемое давление 
оставалось сниженным приПД 60-120 мм рт.ст. в среднем на 35.4, 36.7 
и 40.2% соответственно.
Диастолическое внутрижелудочковое давление между группами 
достоверно не различалось.
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□  контроль □стресс
□  NGMMLA Dcrpecc+NGMMLA
□  стресс+NGMMLA+L-apr Истресс+иарг
Рис 23. Влиятие 1^-MMLA на рашвамое шуфижгоудочююе джпшие 
(РВД) и интеноишоаь перфузии (ИП) иэолироЕШного офдца фьк; перенеших 
ареоо *-р<0,05.
Интенсивность перфузии, то есть ОСКП, рассчитанная наодинмм 
рт.ст. развиваемого внутрижелудочкового давления, в сердцах 
животных, перенесших стресс,увеличивалась при всех исследуемых 
уровнях ПД на 87.5-108%, что означает снижение эффективности 
перфузии сердца над потребностями метаболизма миокарда. Под 
воздействием блокатора синтезаНО интенсивность перфузии сердца 
контрольных животных, не подвергнутых стрессу, не изменялась, а у 
перенесших стресс-оказалась увеличеннойлишьприПД 120мм рт.ст. 
на 50%. Следовательно, устраняя постстрессорное увеличение ОСКП 
(табл. 4.13.), блокатор оказывал выраженное влияние на интенсивность 
перфузии сердца - способствовал восстановлению ее эффективности. 
Сочетанное воздействие 1-аргинина и N®-MMLA, а также только 1- 
аргинина существенного влияния на интенсивность перфузии 
стрессированного сердца не оказало, так что этот показатель в этих 
группах увеличивался на 178-93 и 165-91%, то есть сохранялось 
уменьшение эффективности перфузии, характерное для сердца 
животных, перенесших стресс, и не обработанного №-ММ1Л.
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Таким образом,№-ММ1Л, не оказывая влияния на стрессорное 
снижение сократительной функции миокарда левого желудочка, 
совершенно устранял характерное для стресса увеличение ОСКП. 
Интересным является то, что под влиянием N°-MMLA почти полностью 
устранялось стрессорное увеличение интенсивности перфузии, а 
следовательно, и уменьшение эффективности коронарного кровотока. 
Поскольку воздействие сапонина (повреждающего вместе с 
эндотелиоцитами и их систему синтеза оксида азота и не 
затрагивающего продукцию N 0 гладком ы щечным и клетками 
коронарных сосудов)на изолированные сердца животных, перенесщих 
стресс, не влияло на характерное для стресса увеличение интенсивности 
перфузии (рис. 23Х а введение блокатора синтеза N 0 N®-MMLA 
(блокирующего его продукцию как в эндотелиоцитах, так и в 
гладком ыщечных клетках сосудов сердца) почти устраняло увеличение 
этого показателя, можно предполагать, что уменьшение эффективности 
коронарного потока, наблюдаемое после стресса, является следствием 
первичного изменения функциональных свойств коронарных сосудов и, 
в частности, способностине только ихэндотелиоцнгов, но и, возможно, 
гладких м ышц продуцировать N 0.
На основании полученных данных стало очевидным, что 
вызываемое стрессом увеличение ОСКП, снижение индекса 
ауторегуляции, уменьшение коронарного расширительного резерва и 
эффективности коронарного кровотока связаны со снижением тонуса 
гладких мышц коронарных сосудов. В свою очередь, это обусловлено 
активацией функции эндотелиоцитов, в частности, усиленной 
продукцией, по-видимому, одного из наиболее сильных 
вазодилататоров - NO.
Развивая это положение, в дальнейшем исследовали влияние 
стресса на эндотелийзависимые реакции коронарных сосудов, 
обусловленные базальным истимулируемым высвобождением NO,a 
также стрессорные изменения чувствительности гладких мышц 
коронарных сосудов к ацетилхолину и гистамину. Для выяснения 
влияния стресса на чувствительность гладких мышц коронарных 
сосудов к N 0 применяли донатор экзогенного N 0 - нитропруссид 
натрия, а для определения функционального состояния гладких м ышц 
вводили хлористый калий, деполяризующий их мембраны и 
вызывающий их сокращение.
6.2. Влияние стресса на зависимую от эндотелия, обусловленную 
перфузионным потоком, дилатацию сосудов сердца
Высвобождение N 0 из эндотелия коронарных сосудов, связанное 
с механической деформацией движущимся потоком крови 
эндотелиоцитов (напряжение сдвига эндотелиоцитов), а также с их
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агонистиндуцируемой стимуляцией, является важным механизмом в 
локальной регуляции тонуса сосудов. В то же время, эти явления в 
сердце крысы плохо изучены, и совершенно новым является 
исследование влияния на них стресса.
Увеличение напряжения сдвига эндотелиоцитов в изолированном 
перфузируемом в условиях постоянного потока сердце контрольных (14 
наблюдений до блокады синтеза NO и 6 - после блокады) и опытных 
крыс (10 наблюдений до блокады синтеза NO и 6-после блокады) 
создавали интракоронарным введением хлористого калия (КСЬ,34мМ), 
увеличивающего коронарное ПД. В связи с тем, что дальнейшее 
исследование проводилось на изолированных сердцах, остановленных 
избытком хлористого калия, необходимо рассмотреть особенности 
ответной реакции коронарных сосудов при его введении.
Как следует из рис.24., после переключения перфузии на 
гиперкалиевый раствор коронарное ПД в изолированных сердцах 
первоначально быстро увеличивалось (констрикторная фазная 
компонента), затем через 40-60 сек. наблюдалось его снижение 
(дилататорная фазная компонента), после чего оно снова медленно 
начинало возрастать (тоническая компонента) и .стабилизировалось. 
Таким образом, реакцию сосудов сердца на введение хлористого калия 
можно классифицировать, как трехфазную: первая — быстрая
констрикторная фаза, вторая — дилататорная, и третья медленная 
констрикторная. По-видимому, эти фазы обуславливаются разными 
механизмами. Первая и третья фазы обусловлены сокращением 
гладкомышечных клеток, которое вызвано деполяризацией их мембран 
повышенной концентрацией ионов калия во внеклеточной жидкости 
[15]. Интерес представляла вторая фаза, поскольку вазоконстрикция, 
вызываемая в данном случае введением хлористого калия, приводила к 
возрастанию коронарного сосудистого сопротивления и, следовательно, 
деформирующего влияния потока на эндотелиальные клетки 
(напряжение сдвига эндотелиоцитов). В соответствии с целью работы 
важно было выяснить влияние иммобилизационного стресса на 
выраженность эндотелийзависимой дилатации сосудов сердца, 
обусловленной напряжением сдвига эндотелиоцитов - одной из 
детерминант базального высвобождения NO [41].
Как следует из табл. 13 и рис. 24., интракоронарное введение 
гиперкалиевого раствора в контроле сопровождалось первоначальным 
(первые 30 сек) увеличением коронарного ПД с 18.6+1.8 до 61.3+5.3 мм 
рт.ст. - на 229%, после чего оно с этого уровня снижалось (с 
максимальным снижением через 60 сек после введения хлористого 
калия) до 48.2+5.2 мм рт.ст. - на 30.3+2.3% и затем снова увеличивалось 
и стабилизировалось на уровне 91.8+7.6 мм рт.ст. Исходное коронарное 
ПД в сердцах животных, перенесших стресс, оказалось ниже
145
контрольного на 23.66%. После перенесенного стресса в ответ на 
введение в коронарное сосудистое русло KCL коронарное ПД 
увеличивалось в той же степени, как и в контроле (73,3+4,2, против 
61.3+8.3 в контроле, р>0,05), но его последующее снижение составило 
45,1+1,0%, что было достоверно (р<0.05) больше, чем в контроле 
(30.3+2.3%). Абсолютные величины фазной констрикторной и 
тонической компонент достоверно не различались между собой. 
Введение KCL после предварительной блокады синтазы N 0 N*^-MMLA, 
как в контрольной, так и опытной группах, сопровождалось только 
увеличением коронарного ПД, то есть дилататорная реакция
Рис. 24. Запись изменений коронарного ПД (мм рт.ст.), наблюдаемого после 
переключения перфузии на гиперкалиевый раствор (34 мМ КС1). А - контроль до 
введения N°-MMLA, Б - контроль после введения N°-MMLA, В -  стресс до 
введения N°-MMLA, Г -  стресс после введения N°-MMLA. 1-быстрая фазная 
компонента. 2-дилатация, обусловленная увеличением сдвигового напряжения 
эндотелиоцитов, 3-тоническая компонента. Стрелкой показан момент переключения 
перфузии на гиперкалиевый раствор. Запись производилась справа налево.
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Таблица 13
Влияние стресса на выраженность изменений коронарного перфузионного
Группа
Перфузионное давление, 
мм рт.ст. Процент
снижения
коронарног
оП Д
Стабилизиро­
вавшееся ПД, 
мм рт. ст.Исходное
Через 30 с 
после 
введения 
KCI
Через 60 
с после 
введени 
я К О
Контроль
(п=14) 18,6+1,8 61,8+8,3 48,2+5,2 30,3+2,3 91,8+7,6
Стресс
(п=10) 14,2+0,3* 73,3+4,2 46,5+2,6
45,1+1,0* 87,1+5,2
N^-
MMLA
(п=10)
21,2+1,9 65,4+4,9 63,5+5,9 3,0+0,5* 95+6,5
Стрессн-
N*=-
MMLA
(п=10)
19,6+2,5 69,7 67,3+7,6 2,5+0,7* 93+9,8
Примечание: * - достоверность (р<0,05) по отношению к контролю.
Таким образом, из приведенных данных видно, что реакция 
ускользания коронарных сосудов из под констрикторного влияния 
хлористого калия, наблюдаемая при перфузии изолированного сердца 
крысы, зависит от эндотелиальной системы синтеза NO, стимулируемой 
повышением тонуса сосудов сердца и, следовательно, напряжением 
сдвига эндотелиоцитов. Стресс приводит к активации индуцируемой 
потоком дилатации сосудов сердца, что может быть обусловлено 
усилением базального высвобождения NO.
Блокада синтеза N 0 не оказала влияния на величину фазной 
констрикторной и тонической компонент изменения коронарного ПД, 
вызванных КС1. Стабилизировавшееся после введения хлористого калия 
коронарное ПД между группами достоверно не различалось. Введение 
КС1 в концентрации 34 мМ устраняло характерное для стресса 
снижение тонуса коронарных сосудов, и поэтому возможное 
последуюшее ответное изменение коронарного ПД на введение 
исследуемых ниже веществ не должно было зависеть от исходного 
тонуса сосудов сердца.
Влияние стресса на зависимую от эндотелия реакцию 
коронарных сосудов. Эндотелийзависимое расширение коронарных 
сосудов исследовали на предварительно суженных КС1 (34 мМ) 
коронарных сосудах изолированного сердца по изменению коронарного 
ПД, возникающего в ответ на болюсное введение ацетилхолина и 
гистамина.
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Проведено 2 серии: контрольная и опытная - на животных, 
перенесших стресс. Сердца крысы в обеих сериях перфузировали в 
условиях постоянного потока (4.0 мл/мин).
В каждой серии экспериментов эндотелийопосредуемые реакции 
коронарных сосудов оценивали по изменению коронарного ПД, 
возникающего в ответ на болюсное (100 мкл) интракоронарное 
введение возрастающих доз ацетилхолина (0.1-100 мкМ, контроль: 
п=30, стресс: п=22) и гистамина (0.1-100 мкМ, контроль: п= 20, стресс: 
п=21). Данные препараты были выбраны в связи с тем, что ацетилхолин 
является классическим стимулятором эндотелийзависимой 
вазодилатации, а гистамин, как показано М. Kostic и V. Jacovljevich 
(1996) [39], имеет важное значение в местной регуляции коронарного 
кровотока крысы, и его действие на тонус сосудов сердца реализуется 
через NO эндотелиального происхождения. Вклад системы синтеза NO 
в реализацию эндотелийзависимой дилатации коронарных сосудов 
крысы, возникающей в ответ на интракоронарное введение 
ацетилхолина (п=6), гистамина (п=6), а также под влиянием 
нитропруссида натрия (п=6), исследовали в отдельной группе 
контрольных изолированных сердец, в которых блокировали синтез NO 
N°-MMLA (ЮОмкМ).
Ацетилхолин. Ответ на введение ацетилхолина зависел от дозы 
(рис. 25). При низких концентрациях ацетилхолина (0.1 мкМ)
ацетилхолин, мкМ
—• — контроль —■— сапонин —А— стресс
Рис. 25. Процент изменения коронарного ПД, возникающего после введения 
возрастающих концентраций ацетилхолина. За 0% - принимали коронарное ПД 
предварительно суженных КС1 коронарных сосудов до введения ацетилхолина. По 
оси ординат -  процент изменения («+» - увеличение, «-» - снижение) коронарного 
ПД, по оси абсцисс -  концентрация ацетилхолина (мкМ). * - р<0.05.
наблюдалось только снижение коронарного ПД, а при более высоких 
(10 и 100 мкМ) — нередко ответ был двухфазным: первоначальное 
увеличение и последующее снижение коронарного ПД.
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в  сердцах животных, перенесших стресс, как и контроле, на 
большие дозы ацетилхолина (10-100 мкМ) реакция могла быть также 
двухфазной. Начальное увеличение коронарного ПД (вазоконстрикцию) 
не анализировали в связи с тем, что эта ответная реакция наблюдалась 
не во всех препаратах изолированного сердца и ее значения достоверно 
не различались между группами животных.
Внутрикоронарное введение различных доз ацетилхолина (0.1-100 
мкМ) контрольным животным сопровождалось прогрессивным 
снижением коронарного ПД на 6-21.9%. Максимальное снижение 
коронарного ПД наблюдалось при введении 10 и 100 мкМ ацетилхолина 
на 20.3 и 21.9% соответственно. Процент снижения коронарного ПД 
под влиянием возрастающих доз ацетилхолина в сердцах животных, 
перенесших стресс, составил 2.1-14.0%, что было достоверно ниже, чем 
в контроле. Чувствительность коронарных сосудов к ацетилхолину 
также уменьшалась, поскольку существенно увеличивалась 
концентрация ацетилхолина, вызывающая полумаксимальную 
вазодилататорную ответную реакцию (61+17 против 21+8 мкМ в 
контроле). Для расчета ЕСзо на логарифмической бумаге по данным 
каждого эксперимента строили график зависимости величины ответной 
реакции от дозы используемого препарата, выраженной в молях. Затем 
графически определяли молярную концентрацию, вызывающую 50%- 
ную от максимальной величину ответной реакции [25].
После повреждения эндотелия коронарных сосудов сапонином 
интракоронарное введение ацетилхолина сопровождалось только 
повышением коронарного ПД на 3-12% (вазоконстрикция) под 
влиянием используемых доз (рис. 25). Следовательно, дилататорное 
действие ацетилхолина реализуется только при участии 
эндотелиоцитов, а сапонин эффективно их повреждал.
N°-MMLA полностью блокировал вызываемое ацетилхолином в 
дозе 100 мкМ снижение коронарного ПД (3.2+1.4 против 22.6+5.4% в 
контроле, р<0.01) и достоверно не изменял реакции на введение 
нитропруссида натрия (17+2 против 24+9% в контроле, р>0.05, (5йс. 
26.).
Следовательно, расширение коронарных сосудов под влиянием 
ацетилхолина является эндотелийзависимым и, по-видимому, 
опосредуется высвобождением, главным образом, N0.
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Рис. 26, Влияние блокатора синтеза N 0 N°-MMLA на величину изменения 
коронарного ПД (%),вызываемого интракоронарным введением ацетилхолина (300 
мкМ), гистамина (300 мкМ) и нитропруссида натрия (1 мМ), водимых в дозах, 
вызывающих максимальное изменение коронарного ПД, возникающее после 
блокады синтеза NO. По оси ординат -  процент снижения коронарного ПД. * - 
р<0.05.
Гистамин. Иной ответ коронарных сосудов изолированного 
сердца, перфузируемого гиперкалиевым раствором, наблюдался при 
введении возрастающих доз гистамина (рис. 27.). Как следует из 
рисунка 26., в контроле под влиянием 0.1 и 1.0 мкМ гистамина 
коронарное ПД только повышалось на 13 и 8% (вазоконстрикция), а при 
дальнейшем повышении дозы гистамина отмечалось только его 
снижение на 12.2-22.3%. Предварительная обработка коронарных 
сосудов изолированного сердца N°-MMLA лишь частично (на 62%) 
предупреждала снижение коронарного ПД в ответ на введение 
гистамина. Следовательно, эндотелийзависимая дилатация коронарных 
сосудов крысы под влиянием гистамина лишь частично зависела от NO.
В сердцах животных, перенесших стресс, реакция коронарного 
ПД на введение гистамина была такая же, как и в контроле, однако 
повышение коронарного ПД наблюдалось не только на введение 0.1, 
1.0, но и 10.0 мкМ гистамина. Абсолютные значения коронарного ПД, 
наблюдаемые после введения 0.1 и 1.0 мкМ гистамина, под влиянием 
стресса, достоверно оказались меньше на 15.4 и 10.6% соответственно, 
чем в контроле, а при 10 мкМ - на 9.7% больше.
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Рис. 27. Процент изменения коронарного ПД, возникающее после введения 
возрастающих концентраций гистамина. За 0% - принимали коронарное ПД 
предварительно суженных КС1 коронарных сосудов до введения гистамина. По оси 
ординат -  процент изменения («+» - увеличение, «-» - снижение) коронарного ПД, 
по оси абсцисс -  концентрация гистамина (мкМ). * - р<0.05.
После перенесенного стресса процент снижения коронарного ПД 
под влиянием возрастающих доз гистамина, 100 и 1000 мкМ, оказался 
13.6+1.8 и 13.1+2.5% соответственно, что было достоверно ниже, чем в 
контроле (19.9+2.1 и 22.3+2.6%). Уменьшалась также чувствительность 
коронарных сосудов к гистамину, так как существенно увеличилась 
концентрация препарата, вызывающая полумаксимальную ответную 
реакцию сосудов сердца на гистамин (69+12 против 35+5 мкМ в 
контроле).
Таким образом, под влиянием стресса стимулируемая 
ацетилхолином и гистамином, зависимая от эндотелия дилатация 
коронарных сосудов полностью, как для ацетилхолина, или частично, 
как для гистамина, обусловливаемая N 0, ослабляется, а также 
уменьшается чувствительность коронарных сосудов к ацетилхолину и 
гистамину. С другой стороны, индуцируемая потоком и опосредуемая 
NO дилатация коронарных сосудов под влиянием стресса усиливается.
Влияние стресса на независимую от эндотелия реакцию 
коронарных сосудов, обусловленную ннтропруссидом натрия и 
ионами калия. Независимую от эндотелия дилатацию коронарных 
сосудов вызывали введением нитрпопруссида натрия (0.01-10 мМ, 
контроль: п=12, стресс: п=12), а констрикцию - интракоронарным 
введением возрастающих доз КС1 (4.8, 7, 34 и 51 мМ, контроль: п=7, 
стресс: п=7).
Ответную реакцию коронарного ПД, возникающую после 
введение источника экзогенного NO - нитропруссида натрия, также 
изучали на предварительно суженных хлористым калием (34мМ) 
коронарных сосудах несокращающегося изолированного сердца крысы.
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Добавление избыточного содержания ионов калия в 
перфузионный раствор сопровождалось увеличением в изолированных 
сердцах контрольных животных коронарного ПД в 3.7 раза и достигало 
значения 101.6+6.0 мм рт.ст. (рис. 28). Последующее интракоронарное 
введение возрастающих концентраций нитропруссида натрия (0.01, 0.1,
1.0 и 10) сопровождалось прогрессивным снижением коронарного ПД 
на 13.8+2.0, 18.6+2.2, 25.8+3.8, 29.8+4.3% соответственно.
—♦— контроль ■ — стресс
Рис. 28. Процент изменения коронарного ПД, возникающего после введения 
возрастающих концентраций нитропруссида натрия. За 0% принимали коронарное 
ПД предварительно суженных КС1 коронарных сосудов до введения препарата. По 
оси ординат ~ процент изменения («+» - увеличение, «-» - снижение) коронарного 
ПД, по оси абсцисс -  концентрация нитропруссида натрия (мМ). * - р<0.05.
В группе животных, перенесщих стресс, коронарное ПД, 
зарегистрированное при постоянном расходе перфузионной жидкости
4.0 мл/мин до введения хлористого калия, оказалось на 48% ниже, чем в 
контроле. После переключения перфузии на гиперкалиевый раствор 
коронарное ПД в группе животных, подвергнутых стрессу, возросло до 
такого же значения ПД, как и в контроле (97.3+7.0 мм рт.ст. против 
101.6+6.0 мм рт.ст. в контроле, р>0.05). Последующее интракоронарное 
введение возрастающих концентраций нитропруссида натрия (0.01, 0.1,
1.0 и 10), как и в контроле, сопровождалось снижением коронарного 
ПД, однако процент снижения был достоверно ниже, чем в контроле. 
Так, после стресса введение нитропруссида натрия в дозе 0,01 мМ 
практически не изменяло ПД (снижение 1.1+1.8%), тогда как в контроле 
оно приводило к уменьшению ПД на 13.8+2.0%. При введении этого же 
препарата в дозах 0.1 и 1.0 мМ в изолированных сердцах животных, 
перенесших стресс, снижение коронарного ПД составило 12.6+1.1 и 
15.3+2.0% соответственно, тогда как в контроле процент снижения был 
достоверно больше (18.6+2.2 и 25.8+3.8%). Введение в коронарные 
сосуды сердца нитропруссида натрия в дозе 10.0 мМ уменьшало 
коронарное ПД в той же степени, как и в контроле.
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Таким образом, ответная реакция коронарных сосудов крысы, 
подвергнутой стрессу, на введение нитропруссида натрия оказалась 
достоверно меньшей, что может свидетельствовать об уменьшении 
чувствительности коронарных сосудов к нитропруссиду натрия.
Введения возрастающих концентраций хлористого калия (4.8, 17, 
34 и 51 мМ) проводили в связи с тем, что ионы калия деполяризуют 
мембраны, увеличивают в цитоплазме концентрацию ионов кальция 
[16], что приводит к сокращению гладкомышечных клеток. Степень 
сужения коронарных сосудов в изолированном сердце, перфузируемом 
в условиях постоянного расхода перфузионной жидкости (4.0 мл/мин), 
отражается на коронарном перфузионном давлении, что дает основание 
рассуждать о функциональной активности гладкомышечных клеток 
коронарных сосудов.
Величина исходного коронарного ПД, определяемого в серии 
экспериментов по исследованию влияния возрастающих концентраций 
хлористого калия, при ОСКП 4.0 мл/мин у животных, перенесших 
стресс, была достоверно ниже контрольной (13.9+1.0 мм рт.ст. против 
18.6+1.6 мм рт.ст. в контроле, р<0.05).
Перфузия изолированного сердца крыс контрольной группы 
растворами, содержащими возрастающие концентрации хлористого 
калия (17, 34 и 51 мМ), сопровождалась повышением коронарного ПД 
(рис. 29) на 32 +7, 254 +28 и 282 +29% по сравнению с исходным 
значением ПД. ПД, наблюдаемое при перфузии гиперкалиевым 
раствором сердца крысы с поврежденным сапонином эндотелием, ни по 
абсолютным значениям коронарного ПД, ни по степени прироста ПД 
достоверно не отличалось от контроля.
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Рис. 29. Изменение коронарного ПД, после введения возрастающих 
концентраций хлористого калия. * - р<0.05.
В сердцах животных, перенесших стресс, абсолютные значения 
коронарного ПД, наблюдаемые при введении возрастающих доз KCL, 
не отличались от контроля. Однако процент увеличения коронарного
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ПД при введении КС1 в концентрации 34 и 51 мМ оказался достоверно 
выше, чем в контроле. Концентрация хлористого калия, вызывающая 
полумаксимальную ответную реакцию сосудов сердца в группе 
животных, перенесших стресс, была такой же, как и в контроле 
(22,5+8.5, 21+6.8 мМ соответственно).
Таким образом, ответная реакция коронарных сосудов на 
введение донатора экзогенного NO- нитропруссида натрия под 
влиянием стресса уменьшалась, как и чувствительность к нему. В то же 
время, констрикторная реакция коронарных сосудов, вызываемая 
хлористым калием, деполяризующим мембраны гладкомышечных 
клеток, а также чувствительность к нему под влиянием стресса не 
изменялись. Следовательно, можно полагать, что в наблюдаемое при 
стрессе снижение тонуса гладкой мышцы коронарных сосудов большой 
вклад вносит ингибирующее влияние эндотелиоцитов, причем при 
стрессе это ингибирующее влияние эндотелия возрастает и, с большей 
долей вероятности, можно сказать, что оно обусловлено активацией 
синтеза NO.
Влияние стресса на уровень базального высвобоищения 
оксида азота эндотелием коронарных сосудов изучали на 19 
изолированных сердцах (9 - контрольных и 10 - от животных, 
перенесших стресс), перфузируемых в условиях постоянного потока и 
сокращающихся в навязанном ритме- 240 ударов в 1 минуту. Ответную 
реакцию оценивали по величине прироста коронарного ПД, 
возникающего вследствие сужения сосудов, вызываемого 
простагландином F2a (10"’ М), добавленным в перфузионный раствор, 
содержащий возрастающие дозы (30, 100 и 300 мкМ) N°-MMLA, 
который создает различную степень блокады синтазы NO.
Оценку базального высвобождения NO осуществляли по 
увеличению коронарного ПД, возникающему вследствие усиления 
сократительной активности гладких мыщц, вызываемого 
простагландином F2a, добавленным в перфузионный раствор, 
содержащий возрастающие дозы блокатора синтеза NO N*^-MMLA.
Следовательно, степень блокады его синтеза может быть оценена 
по возникающей при этом констрикторной реакции. Однако хотя и 
известно, что эндотелиоциты высвобождают вазодилататорные и 
вазоконстрикторные вещества, в нормальных условиях они являются, 
главным образом, все же источником сильных вазодилататоров. Как 
нам стало ясно из предварительных экспериментов и данных 
литературы (Moncada S., 1992) [46], в изолированных сосудах, 
перфузируемых солевыми растворами, не содержащими биологически 
активных веществ, блокада синтеза NO вызывает незначительную по 
величине коронароконстрикторную реакцию, которая мало зависит от
154
дозы вводимого блокатора. В связи с этим в перфузионный раствор 
добавляют один из сильных стимуляторов сократительной реакции 
гладкомышечных клеток, чаще всего, простагландин F2a. Таким 
образом, действие одной концентрации простагландина F2a (10'^ М) все 
более и более проявляется при увеличении блокады синтеза N 0 и дает 
возможность судить о количестве высвобождающегося N 0  [56].
Исходное коронарное ПД в группе животных, перенесщих стресс, 
было снижено по сравнению с контролем на 22%. (табл. 14). По мере 
увеличения концентрации блокатора синтеза N 0 величина коронарного 
ПД в контрольных сердцах прогрессивно увеличивалась. В 
изолированных сердцах животных, перенесших стресс, при перфузии их 
раствором, содержащим возрастающие концентрации блокатора синтеза 
NO (30, 100 и 300 мкМ), коронарное ПД так же, как и в контроле, 
увеличивалось по мере увеличения дозы N'^-MMLA, однако 
абсолютные значения его достоверно не отличались от контроля. 
Коронарное перфузионное давление в ответ на введение блокатора в 
коронарные сосуды изолированного сердца крыс, перенесщцх стресс, в 
дозах 30, 100 и 300 мкМ увеличилось на 36+4, 63+8 и 93+13% 
соответственно, что было достоверно больще, чем в контроле, где оно 
возросло на 18.5+2.0, 41+5 и 59+19%. Подобное увеличение стало 
возможным, главным образом, из-за сниженного на 22% исходного 
коронарного ПД.
Таблица 14
Изменение коронарного перфузионного давления, вызываемое введением
возрастающих доз N^-MMLA (мкМ) в изолированных сердцах животных,
Группа
Исходное
коронарное
перфузионное
давление,
ммрт.ст
Изменение коронарного ПД (мм рт.ст), 
вызванное различными концентрациями
n “-m m l a
30 мкМ 100 мкМ 300 мкМ
Контроль (п=9) 270+-1.8 30.5+2.5 36.4+2.7** 41.1+3.5**
Стресс (п=10) 21.0+1.5* 30.2+2.5** 37.5+2.5** 44.0+2.3**
Примечание: - достоверность (р<0.05) по отношению к контролю;
**- достоверность (р<0.05) по отношению к значению исходного ПД.
Таким образом, иммобилизационный стресс приводил к 
активации базальной продукции NO эндотелиоцитами коронарных 
сосудов, что является причиной уменьщения их тонуса. Исходя из из 
этого вывода, важным было исследовать содержание стабильных 
продуктов деградации N 0 -  нитратов/нитритов в плазме крови, а также 
содержание цГМФ в сыворотке крови при иммобилизационном стрессе.
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6.3. Содержание нитратов /нитритов в плазме крови и ц-ГМФ 
в сыворотке крови крыс после 6-часового иммобилизационного
стресса
Эксперименты были выполнены на 24 крысах линии Вистар: 12- 
ти — контрольных и 12-ти — опытных, перенесших 6-часовую 
иммобилизацию (данные исследования выполнялись совместно с Л.Е. 
Беляевой и А.С. Дорошенко) [2; 7].
Определение стабильных продуктов деградации монооксида азота 
проводилось в плазме крови крыс. Метод основан на восстановлении 
нитратов до нитритов цинковой пылью в щелочной среде в присутствии 
аммиачного комплекса сульфата меди [7], с последующим фотометри­
ческим определением нитрит-ионов с помощью реакции Грисса. Пер­
вым этапом определения является депротеинизация: для этого к 1 мл 
плазмы добавляли 1 мл 6% раствора цинка сульфата. Оставляли на 1 час 
при температуре ниже 15°С, после чего центрифугировали при 6000 
об/мин (3000 g). К 1 мл супернатанта добавляли эквивалентное количе­
ство гидроксида натрия (300 мкл 1 N раствора), центрифугировали и к 1 
мл надосадочной жидкости прибавляли 0,11 г цинковой пыли, 0,5 мл 
аммиачного буфера и 20 мкл аммиачного комплекса сульфата меди. 
Пробирку укупоривали и встряхивали в течение 30 минут. Цинковую 
пыль осаждали центрифугированием при 3000 (1500 g) об/мин 10 ми­
нут. Затем к 1 мл супернатанта добавляли по 1 мл сульфаниловой ки­
слоты и оставляли в холодильнике на 10 мин. до завершения реакции 
диазотирования. Затем в каждую пробирку вносили по 1 мл раствора 
ацетата натрия и 1 мл раствора 1-нафтиламина солянокислого. Измеря­
ли оптическую плотность спустя 30 мин. при длине волны 520 нм. Ре­
зультат выражали в мкМ/л.
Содержание цГМФ в сыворотке крови исследовали радиоиммун- 
ным методом (набор РИО-цГМФ-1125-М, Минск, НИИБОХ, Беларусь).
Содержание нитратов/нитритов в плазме крови и цГМФ в 
сыворотке крови после 6-часового иммобилизационного стресса 
возрастало на 101,5 и 19,2% соответственно, по сравнению с контролем 
(рис. 30).
Таким образом, в сыворотке крови крыс, перенесших 
иммобилизацию, наблюдается исходно более высокий уровень 
нитратов/нитритов, который сочетался с увеличением концентрации 
цГМФ, что может свидетельствовать о высокой интенсивности 
продукции монооксида азота эндотелием сосудов стрессированных 
животных.
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Рис. 30. Содержание N02/N03 в плазме крови и цГМФ в сыворотке крови 
крыс после 6-часовой иммобилизации. * - р< 0.05.
6.4. Редокс-состояние клеток при иммобилизационном стрессе
В начале 90-х годов была сформулирована концепция, в 
соответствии с которой редокс-регуляция (через преобладание в клетке 
процессов окисления или восстановления протеинов и, возможно, 
других молекул) рассматривается в качестве одного из 
фундаментальных механизмов регуляции функции эукариотических 
клеток (Шебеко В.И., 1999) [22]. Учитывая тот факт, что активность 
NO-синтазы, а также характер действия оксида азота существенным 
образом зависят от интенсивности образования активных форм 
кислорода и от внутриклеточного содержания тиолсодержащих 
соединений (белки, глютатион), представлялось необходимым 
определить выраженность «окислительного стресса», активность
антиоксидантных ферментов в миокарде, а также соотношение между 
тиоловыми и дисульфидными группами белков и пептидов, 
отражающее функционирование редокс-системы клетки. Изменение 
степени окисления SH- белков оказывает существенное влияние как на 
тонус коронарных сосудов, так и на сократительную активность 
миокарда. Это обусловлено изменением функциональной активности 
протеинов ионных каналов, протеинкиназ, фосфатаз и других белков, 
регулирующих функции клетки.
Опыты были проведены на 35 крысах-самках линии Вистар 
массой 180-240 г., разделенных на 2 группы: 1-я -  контрольная, 2-я -  
крысы, перенесшие 6-ти часовой иммобилизационный стресс.
Для оценки интенсивности свободнорадикального окисления в 
миокарде определяли концентрации диеновых конъюгатов (ДК) нм/г 
липидов, малонового диальдегида (МДА) мкМ/г белка. Белок 
определяли биуретовым методом [6], МДА -  пробой с тиобарбитуровой 
кислотой [1]. Содержание белковых и небелковых тиоловых групп 
определяли спектрофотометрическим методом [33], при длине волны.
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равной 412 нм. Общие тиоловые группы -  по методу, предложенному 
Thannayser et all. (1984), в реакции с НТСБ [55]. Содержание 
дисульфидных групп рассчитывали по разнице между концентрацией 
общих и восстановленных SH- групп. Активность антиоксидантных 
ферментов -  каталазы [9], супероксиддисмутазы (СОД) [27], 
глутатионредуктазы (ГР) [47], глутатионпероксидазы (ГП) [36] 
определяли с использованием традиционных методов.
Концентрация продуктов перекисного окисления липидов в 
миокарде существенно увеличивалась после иммобилизационного 
стресса: концентрация ДК увеличивалась приблизительно в 2 раза, а 
концентрация МДА -  в 3 раза (табл. 15). После иммобилизационного 
стресса изменилась также активность антиоксидантных ферментов в 
миокарде: активность СОД снижалась, активность ГР и ГП
увеличивалась, а активность каталазы достоверно не изменялась (табл. 
15).
Таблица 15
Концентрации диеноых коньюгатов, малонового альдегида и активность 
антиоксидантных ферментов в миокарде после 6- ти часового
Группа
ДК,
нмоль/г
липидов
МДА,
мкмоль/г
белка
Каталаза, 
мкМ/г 
белка 
за 1мин
СОД, 
Ед/г белка 
за 1мин
ГР, 
мкМ/г 
белка 
за 1мин
ГП, 
мкМ/г 
белка 
за 1мин
Контроль 104,8+6,5
92,7+
6,1
3,74+
0,31
283,8+
26,5
0,61+
0,09
7,48+
1,42
Стресс 6 206,5±16,7*
279,8+
26,2*
3,49+
0,09
186,11+
11,9*
1,42+
0,14*
13,1+
2,8*
Примечание: ♦ - достоверность (р<0,005) по отношению к контролю.
После 6-ти часовой иммобилизации крыс концентрация белковых 
SH- групп в миокарде снизилась в 2,3 раза. Эти изменения выявлялись 
на фоне уменьшения содержания небелковых SH- групп. В то же время, 
в эритроцитах наблюдалось снижение концентрации небелковых 
тиоловых групп на 30,3% и увеличение содержания небелковых SS- 
групп в 2,6 раза, а тиол/дисульфидное соотношение уменьшилось в 3,3 
раза (табл. 16).
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Таблица 16
Содержание белковых и небелковых SH - групп в миокарде, 
а также тиол/дисульфидное соотношение в эритроцитах после б-ти часового
Эритроциты 
небелковые группы
Миокард
Группа SH-
мкМ/г НЬ
SS-
мкМ/г НЬ SH-/SS-
белковые SH- 
группы 
мкМ/г бе.дка
небелковые SH- 
группы 
мкМ/г белка
Контроль
п=12
14,89±
0,57
2,27+
0,09
6,45+
0,34
5,02+
0,39
4,01+
0,28
Стресс 6 
часов 
п=8
10,39+
0,56*
5,86+
0,58*
1,88+
0,2*
2,18+
0,22*
3,13
0,22**
Примечание: *-(р<0,05) достоверность по отношению к контролю;
** -р<0,02.
В целом эти изменения свидетельствуют о возникновении 
выраженного окислительного стресса в клетках миокарда и нарушения 
их редокс-состояния после 6-ти часовой иммобилизации крыс. 
Повышенное образование АФК и N 0  в эндотелии кровеносных сосудов 
при иммобилизационном стрессе вполне может быть одной из 
важнейших причин изменения небелкового тиол/дисульфидного 
соотношения в эритроцитах в пользу увеличения SS- групп.
При сочетанной повышенной продукции АФК и NO могут 
создаваться условия для образования пероксинитрита и N2O3. Поэтому 
при иммобилизации в клетках миокарда и коронарных сосудов, 
вероятно, возникает не только окислительный стресс, но и усиливается 
действие активных форм азота. Так как уменьшение содержания 
белковых SH- групп в миокарде происходило на фоне увеличения 
содержания продуктов ПОЛ и несмотря на повышение активности ГР и 
ГП, то вполне можно заключить, что при иммобилизационном стрессе 
значительно нарушается редокс-состояние клеток сердца. Возможно, 
изменение редокс-состояния кардиомиоцитов и клеток коронарных 
сосудов представляет собой универсальный механизм, ответственный за 
нарушение сократительной активности миокарда и эндотелийзависимой 
регуляции тонуса сосудов сердца при стрессе.
6.5. Неспецифический характер изменения эндотелийзависимой 
регуляции сосудистого тонуса при различных видах стресса
Значительные нарушения системного и локального кровообраще­
ния наблюдаются в условиях иммобилизационного стресса, а также в ус­
ловиях стресса, вызванного действием высокой или низкой температуры
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окружающей среды. Можно было предположить, что при действии раз­
личных видов стрессоров на организм наблюдается неспецифический от­
вет эндотелия, характеризующийся, в частности, его стимуляцией.
Для решения этой задачи сравнили ауторегуляцию коронарных 
сосудов после иммобилизационного стресса, стресса, вызванного дейст­
вием высокой и низкой температуры окружающей среды, в условиях 
интактного и поврежденного сапонином эндотелия коронарных сосу­
дов.
Опыты выполнены на белых крысах-самках массой 170 - 220 г. В 
экспериментах были использованы три модели стресса. Стресс, вызван­
ный действием высокой температуры окружающей среды, моделирова­
ли путем помещения опытных крыс на 90 минут в вентилируемую су­
ховоздушную камеру (температура в камере составляла 42,0 - 42,5° С). 
(2) Стресс, вызванный действием низкой температуры окружающей 
среды, воспроизводили посредством помещения опытных крыс на 
шесть часов в холодовую камеру КСХ-2 (температура в камере равня­
лась 4°С ). (3) Иммобилизационный стресс вызывали путем жесткой 
фиксации крыс в течение 6 часов в положении на спине.
После окончания эксперимента извлекали сердце и перфузирова- 
ли раствором Кребса-Хензелайта (pH 7,3 - 7,4; t=37°C; насыщенного 
95% Ог и 5% СОг;) в условиях постоянного давления по вышеописанной 
методике.
Ректальная температура у крыс после 90-минутного нахождения в 
термокамере повышалась на 4,3 - 4,5°С. ОСКП изолированного сердца 
крысы после воздействия высокой температуры окружающей среды 
увеличивалась в среднем на 62,3% по сравнению с контролем. Одно­
временно с увеличением ОСКП отмечалось снижение индекса ауторе­
гуляции при ПД 60-120 мм рт.ст. на 32-65% и уменьшение коронарного 
расширительного резерва на 36% (рис. 31).
Ректальная температура у крыс после 6-часового нахождения в 
холодовой камере без ограничения двигательной активности достоверно 
не изменялась. В этой экспериментальной группе отмечалось повыше­
ние ОСКП при ПД 120 мм рт.ст. на 60%, а также уменьшение индекса 
ауторегуляции при данном уровне ПД на 70% и снижение коронарного 
расширительного резерва на 12%.
Иммобилизационный стресс вызывал увеличение ОСКП на 22% и 
20% при ПД 100-120 мм рт.ст. и уменьшение индекса ауторегуляции на 
54% и 18% соответственно. Уменьшение коронарного расширительного 
резерва было статистически достоверным только при ПД 60 и 100 мм 
рт. ст. (14% и 19% соответственно).
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Рис. 31. Влияние иммобилизации, холодового и теплового стрессов на объ­
емную скорость коронарного потока изолированного сердца крыс до и после по­
вреждения эндотелия сапонином.
Обращает на себя внимание тот факт, что повреждение эндотелия 
коронарных сосудов сапонином приводило к практически полному ис­
чезновению постстрессорного увеличения ОСКП во всех группах жи­
вотных. Величины индекса ауторегуляции и коронарного расширитель­
ного резерва после стресса в условиях повреждения эндотелия сапони­
ном были также сравнимы с таковыми, обнаруженными в контроле при 
деэндотелизации.
Таким образом, снижение тонуса коронарных сосудов и, как след­
ствие, уменьшение индекса ауторегуляции отмечалось не только после 
иммобилизации, но и при холодовом и тепловом стрессе. Сходный ха­
рактер нарушения тонуса коронарных сосудов позволяет предположить, 
что оно опосредовано стереотипным ответом эндотелия в этих услови­
ях. Важнейшим проявлением такого ответа, по-видимому, является по­
вышение синтеза монооксида азота [17; 18; 20; 21].
Анализируя результаты, полученные при исследовании влияния 
блокады синтеза NO на выраженность постстрессорного снижения 
тонуса коронарных сосудов, необходимо подчеркнуть, что, как это 
наблюдалось нами ранее [4; 29], иммобилизационный стресс приводил к 
увеличению коронарного потока на фоне уменьшения 
внутрижелудочкового давления, то есть к снижению эффективности 
коронарного кровообращения, уменьшению способности сосудов 
сердца к ауторегуляции и снижению коронарного расширительного 
резерва.
Повреждение эндотелия сапонином позволило нам полностью 
устранить постстрессорное увеличение коронарного потока, но 
снижение эффективности ауторегуляции коронарных сосудов и 
коронарного расширительного резерва сохранялось. Иными словами, в 
отличие от стрессированных сердец с интактным эндотелием, 
уменьшение эффективности ауторегуляторного процесса наблюдалось
161
на фоне нормальной ОСКП. Следовательно, изменения коронарного 
ауторегуляторного процесса в изолированных сердцах крыс, 
перенесших стресс и обработанных сапонином, напоминали в большей 
степени влияние сапонина, а не стресса. Важно, что эти изменения 
возникали после введения сапонина не только в сердцах 
стрессированных крыс, но и контрольных. Следовательно, можно 
сделать два вывода; во-первых, повышенная активность эндотелия 
играет важную роль в механизме стрессорного увеличения коронарного 
потока и, во-вторых, он имеет существенное значение в реализации 
самого механизма ауторегуляции и реактивной гиперемии коронарных 
сосудов как в контроле, так и при стрессе.
Поскольку после удаления эндотелия сапонином снижение 
сократительной функции миокарда, вызванное стрессом, было 
выражено в той же степени, что и до его введения, можно полагать, что 
выбранная доза сапонина не приводила к повреждению мышцы сердца 
и, следовательно, возникающие при этом нарущения коронарного 
потока не были связаны с изменениями сократительной функции 
миокарда.
В пользу предположения роли эндотелиоцитов и,в частности, NO 
в постстрессорных изменениях коронарного потока свидетельствуют 
следующие данные. Во-первых, иитракоронарное введение 
конкурентного ингибитора синтеза NO, как и сапонина, сопровождалось 
сходными изменениями ОСКП, эффективности ауторегуляции и 
максимального гиперемического коронарного потока. Во-вторых, 
совместное введение 1-аргинина и N°-MMLA практически полностью 
устраняло влияние последнего на коронарное кровообращение сердца 
крыс, перенесших стресс. Следовательно, можно предположить, что 
эндотелиальная система 1-аргинин/ПО является одной из наиболее 
значимых в локальной регуляции коронарного потока. Это происходит, 
в частности, и при стрессе, когда наблюдается активация этой системы, 
во многом определяющая постстрессорное снижение тонуса 
коронарных сосудов.
Поскольку изменение активности эндотелиоцитов в различных 
физиологических условиях и, в частности, при стрессе, только начинает 
изучаться, многое остается неясным. Исходя из того, что существует 
две синтазы NO - конституциональная и индуцируемая [45], а также из 
факта, что под влиянием стресса усиливается высвобождение NO из 
эндотелиоцитов, возникает вопрос, какой из двух указанных 
механизмов может вызывать это усиление. Увеличение базального 
синтеза N 0, возможно, связано с активацией при стрессе 
специфических рецепторов на эндотелиоцитах (адренорецепторов, 
рецепторов к тромбину, серотонину и др.) [35], а также может 
опосредоваться нерецепторным, гемодинамическим механизмом
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(увеличением напряжения сдвига эндотелиоцитов) [41]. 
Конституциональная синтаза NO эндотелиоцитов является 
кальцийзависимым ферментом [45]. Следовательно, весьма вероятно, 
что под влиянием стресса увеличивается внутриклеточная концентрация 
кальция в цитозоле эндотелиоцитов, подобно тому, как это происходит 
в других клетках при стрессе [9], что и приводит к стимуляции синтеза 
NO при этом состоянии.
Поскольку эффект стресса проявляется и на изолированном 
сердце, можно полагать, что он устойчив и поэтому, видимо, 
обусловлен активацией не только конституциональной, но и 
индуцибельной синтазы NO, появляющейся как в эндотелиальных, так и 
в гладкомышечных клетках сосудов [44; 48]. Кроме того, вероятно, 
количество высвобождаемого N 0 достаточно велико, и кроме 
адаптивного эффекта, как это следует из работы J. Beckman с соавт. 
(1991) [28], он совместно с продуктами перекисного окисления липидов 
мембран может оказывать повреждающее воздействие. Следовательно, 
состояние синтеза NO при стрессе может быть расценено как 
гиперпродукция данного эндотелиального фактора релаксации.
Помимо NO, эндотелиоциты выделяют и другие вазоактивные 
вещества, в частности, простагландины [50]. Как уже отмечалось, 
блокада их синтеза сопровождается увеличением коронарного потока, 
снижением эффективности ауторегуляторного процесса и коронарного 
расширительного резерва, то есть изменениями, сходными с таковыми 
при стрессе. Следовательно, возможно, что стрессорные изменения 
коронарного потока опосредованы также нарушением синтеза 
эндотелиоцитами простагландинов.
В целом, полученные результаты свидетельствуют о том, что 
стресс приводит к активации эндотелиоцитов коронарных сосудов и, в 
частности, их системы синтеза NO. Эти изменения могут играть важную 
роль в снижении тонуса коронарных сосудов, увеличении ОСКП, 
угнетении коронарной ауторегуляции, расширительного резерва и в 
возникновении диссоциации между потребностью миокарда в 
кровоснабжении и его обеспеченностью [4].
Учитывая вышесказанное, на следующем этапе изучали влияние 
стресса на зависимые и независимые от эндотелия реакции коронарного 
сосудистого русла. Вызываемое стрессом усиление базальной 
продукции NO, по-видимому, и является причиной уменьшения их 
тонуса, а также чувствительности гладких мышц коронарных сосудов к 
нитропруссиду натрия, поскольку усиление высвобождения 
эндогенного NO ослабляет эффект экзогенного NO 
(нитровазодилататора). Это обусловлено вовлечением в обоих случаях 
одного и того же эффективного механизма расслабления гладких мышц
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коронарных сосудов - активации растворимой гуанилатциклазы [24; 29] 
и увеличением содержания в них цГМФ [23; 32].
О механизме стимулируемой ацетилхолином дилатации 
коронарных сосудов можно предположить следующее. Ее уменьшение 
под влиянием стресса вряд ли обусловлено истощением 
функционального резерва системы 1-аргининаЛ<ГО [43], поскольку 
базальный и стимулируемый синтез N 0 эндотелиоцитами различен [53], 
к тому же источники 1-аргинина в клетке значительны [38].
Постстрессорное снижение стимулируемой эндотелийзависимой 
дилатации коронарных сосудов может быть связано, во-первых, с 
наблюдаемым нами снижением холинореактивности эндотелиоцитов, 
во-вторых, с изменением чувствительности гладких мышц сосудов ( из- 
за усиления базального синтеза NO) к высвобождающемуся под 
влиянием ацетилхолина NO, в-третьих, с уменьшением 
агонистстимулируемого высвобождения из эндотелиоцитов NO. 
Последнее предположение было убедительно доказано
Р. Myers с соавт. (1995) [51] изучали изменение стимулируемого 
ацетилхолином высвобождения NO при образовании индуцибельной 
синтазы N 0  (введение эндотоксина). Авторы показали, что 
продолжительная эндотоксинемия приводит к снижению 
высвобождения эндотелиального фактора релаксации. При стрессе, как 
и при эндотоксимии, по-видимому, также происходит образование 
индуцибельной синтазы N 0  как в эндотелиоцитах, так и в 
гладкомышечных клетках коронарных сосудов и кардиомиоцитах [13], 
и в сочетании с образующимися при этом свободными радикалами NO 
может оказывать повреждающее влияние на мышечные клетки сосудов 
и сердца и на сами эндотелиоциты.
Учитывая небольшую степень дилатации коронарных сосудов 
контрольных животных, предсокращенных хлористым калием, 
вызываемую ацетилхолином и гистамином, можно полагать, что роль 
системы синтеза NO при этом хорошо выражена. Следовательно, такие 
аутокоиды, как продукты метаболизма арахидоновой кислоты, в данном 
случае, по-видимому, оказывали незначительное влияние на состояние 
дилатации коронарных сосудов.
Важным фактом является практически полное исчезновение 
опосредуемой ацетилхолином эндотелийзависимой дилатации 
коронарных сосудов под влиянием N°-MMLA. Это убедительно 
свидетельствует, что в коронарных сосудах крысы, предварительно 
суженных введением гиперкалиевого перфузионного раствора, 
экдотелийзависимая дилатация в ответ на ацетилхолин практически 
полностью опосредуется высвобождаемым из эндотелиоцитов NO. 
P.Vanhoutte с соавт. (1995) [57] полагают, что при развитии
эндотелийзависимой дилатации в коронарном сосудистом русле
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большое значение имеет эндотелиальный фактор гиперполяризации 
мембран гладкомышечных клеток. Однако данный фактор проявляет 
свое действие, если предварительное сокращение коронарных сосудов 
проводили либо норадреналином, либо простагландином Рга- В наших 
экспериментах предсокращение вызывалось хлористым калием, 
констрикторный эффект которого, как известно, вызывается благодаря 
деполяризации мембран гладких миоцитов, и, по-видимому, на этом 
фоне фактор гиперполяризации не проявляет характерного для него 
эффекта [49; 52].
Поскольку в ответ на интракоронарное введение низких доз 
ацетилхолина наблюдается только дилатация, а высоких 
вазоконстрикция и дилатация, можно предположить, что 
чувствительность эндотелиоцитов коронарных сосудов к ацетилхолину 
выше, чем у гладкомышечных клеток. Подобное наблюдается и в 
отношении гистамина. На его низкие дозы отвечают только 
гладкомышечные клетки, и, следовательно, развивается 
вазоконстрикция, а на высокие к ответу гладкомышечных клеток 
противодействует высвобождение N 0  эндотелиоцитов, а это значит, что 
после первоначальной небольшой вазоконстрикции наблюдается 
вазо дилатация. То есть чувствительность эндотелиоцитов к гистамину 
ниже, чем гладкомышечных клеток.
Следующим интересным фактом явилось то, что стимулируемая 
хлористым калием констрикция коронарных сосудов под влиянием 
стресса не изменялась. Это навело на мысль о том, что в 
постстрессорном периоде страдают, в первую очередь, рецептор- 
опосредуемые эндотелийзависимые реакции коронарных сосудов и, в 
меньшей степени, реакции, не зависимые от взаимодействия агониста с 
рецептором. Кроме того, поскольку обусловленное хлористым калием 
сокращение вызывается ионами кальция, вошедшими в клетку при 
деполяризации ее избытком ионов внеклеточного калия, можно 
полагать, что чувствительность сократительного аппарата 
гладкомышечных клеток коронарных сосудов при стрессе не 
изменяется. Подобная ситуация вполне закономерна при стрессе, когда 
активируется перекисное окисление мембран миоцитов [5; 14; 16; 40; 
42], нарушается их текучесть и рецепторное микроокружение, в 
конечном итоге изменяющее их функцию.
Учитывая вышесказанное, важно было проверить, как изменяется 
поток-индуцируемая ответная реакция коронарных и других сосудов 
под влиянием стресса, поскольку напряжение сдвига эндотелиоцитов 
является одним из основных факторов, определяющих базальное 
высвобождение NO [57].
Представленные результаты показали, что обусловленное калием 
повышение тонуса сосудов сердца и возрастание объемной скорости
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почечного потока состоит из трех компонент: начальной, быстро 
нарастающей -  фазной, последующего ускользания из под 
деполяризующего действия хлористого калия и, наконец, тонической 
медленно развивающейся компоненты.
Известно, что развитие быстрой начальной реакции самым 
тесным образом коррелирует с генерацией гладкомыщечными клетками 
потенциала действия и что эта реакция обусловлена входом в клетку 
ионов кальция через потенциалзависимые инактивирующиеся 
кальциевые каналы [15].
В контексте нашей работы большой интерес представляет 
последующее снижение тонуса сосудов на фоне продолжающегося 
действия хлористого калия. В связи с тем, что блокада синтеза NO 
практически полностью устраняла эту компоненту, можно полагать, что 
она обусловлена высвобождением из эндотелиоцитов именно этого 
метаболита.
Очевидно, фактором, определяющим усиление высвобождения 
N 0  при действии хлористого калия, является обусловленная им 
констрикция сосудов и увеличение механической деформации 
эндотелиоцитов. Поскольку пик перфузионного давления, 
определяемый после введения хлористого калия, при стрессе не 
отличался от контроля, можно полагать, что величины сдвигового 
напряжения в контрольных сердцах и сердцах животных, перенесших 
стресс, не отличались. Следовательно, последующее более выраженное 
снижение тонуса сосудов в сердцах животных, перенесших стресс, было 
обусловлено усилением базальной продукции эндотелиального N0.
Подобное усиление определяется активацией кальцийзависимой 
конституциональной синтазы NO. В условиях стресса усиление 
базальной продукции NO может быть расценено как положительная 
реакция, поскольку она необходима как противодействие констрикции, 
которая могла бы иметь место из-за огромного количества 
вазоконстрикторных метаболитов, образующихся при этом.
Таким образом, полученные в данной работе результаты 
свидетельствуют, во-первых, о стрессорном усилении базального 
высвобождения NO, во-вторых, об усилении вызываемой напряжением 
сдвига эндотелиоцитов дилатации под влиянием стресса.
Стрессорное усиление базального высвобождения NO эндотелием 
коронарных сосудов, по-видимому, и обуславливает снижение их 
тонуса, чувствительности к нитропруссиду натрия. В то же время, 
уменьшение стимулируемой, зависимой от эндотелия дилатации 
коронарных сосудов, возможно, связано с образованием индуцируемой 
синтазы NO как в эндотелиоцитах, так и в гладкомышечных клетках 
коронарных сосудов. Это настораживает, поскольку эндотелий является 
главным барьером на пути движения всех вазоконстрикторов крови к
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гладкомышечным клеткам. Известно, что при интактном эндотелии 
такие вазоконстрикторы, как катехоламины и вазопрессин, приводят к 
эндотелийопосредуемой дилатации сосудов сердца. В постстрессорном 
периоде агонист-индуцируемая эндотелийзависимая дилатация 
коронарных сосудов ослабевает, что может приводить к нарушению 
расширения коронарных сосудов при повышении функциональной 
активности миокарда. Кроме того, еще раз подчеркивается
существование разницы между механизмами, ответственными за 
базальное и опосредуемое рецепторами высвобождение NO из 
эндотелиоцитов коронарных сосудов.
Учитывая то, что эндотелий - это слой клеток сосуда, обращенных 
к крови, можно предположить, что его активация при стрессе - это 
защитный механизм, предупреждающий развитие гиперкоагуляции, т.к. 
эндотелиоциты высвобождают вещества, обладающие 
противосвертывающей и антиагрегационной активностью. Данная 
активация является достаточно сильной и продолжительной [10]. 
Можно полагать, что она частично может быть обусловлена и 
стрессорным повреждением мембран эндотелиоцитов, 
сопровождающимся увеличением их проницаемости для ионов кальция. 
Если это так, то внутренняя организация эндотелиальной клетки такова, 
что при ее повреждении активируется система, не позволяющая 
нарушить кровообращение в органах. Кроме того, по-видимому, данная 
активация продукции оксида азота имеет важное приспособительное 
значение: способствуя увеличению кровотока через наиболее
эффективно функционирующие органы. Однако при стрессе может 
наблюдаться чрезмерное образование NO, которое будет 
способствовать снижению эффективности перфузии сердца и развитию 
выраженного снижения сосудистого тонуса.
Таким образом, воздействие на эндотелий сосудов 
увеличившегося напряжения сдвига, создаваемого движущейся кровью, 
которое сочетается со стрессорной активацией свободнорадикального 
окисления, несомненно может изменять его функциональную 
активность, а следовательно, ускорять старение эндотелиоцитов и 
процесс их регенерации. В результате регенерировавший эндотелий 
становится не способным противостоять агрегации тромбоцитов [57], 
тромбообразованию и нарушению кровоснабжения ткани [28; 31]. 
Необходимо отметить, что в этих условиях увеличивается 
высвобождение из активированных тромбоцитов факторов роста, вроде 
фактора роста тромбоцитов, который, вероятно, может быть 
ответственным за развитие морфологического изменения сосудистой 
стенки [34]. Кроме того, подобные изменения эндотелия могут 
способствовать развитию атеросклероза, начальным звеном которого 
является повреждение эндотелиоцитов, а также стало известно, что
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повреждение или чрезвычайная активация эндотелиальных клеток 
может стимулировать в них синтез вазоконстрикторных субстанций, 
таких как эндотелии-1 и эйкозаноидов [37].
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ГЛАВА?
ПРОФИЛАКТИКА НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ 
ПОСЛЕДСТВИЙ СТРЕССА НА ТОНУС КОГОНАРНЫХ 
СОСУДОВ
Результаты, представленные ранее, демонстрируют, что 
увеличение базальной и стимулируемой продукции (в ответ на 
увеличение напряжения сдвига на эндотелиоциты) оксида азота в 
эндотелиоцитах коронарных сосудов при 6-часовой иммобилизации 
наблюдается на ф оне «окислительного стресса» в м иокарде. Из вестно, 
что при повышенном образовании активных форм кислорода может 
изменяться активность NO-синтазы и действие оксида азота [И; 15; 16; 
19]. На основании этого мы предположили, что использование 
антиоксидантов и воздействий, таких как адаптация животных к 
коротким стрессорным воздействиям, повышающих активность 
антиоксидантных систем клетки, способноэффективно препятствовать 
нарушению N0-3 авис им ого механизма регуляции тонуса коронарных 
сосудов при стрессе.
В данном разделе изучали влияние предварительного введения 
антиоксиданта ионола (фармакологический метод) или адаптации к 
коротким стрессорным воздействиям (нефармакологическийметод)на 
выраженность пострессорных изменений функции коронарных 
сосудов[3; 7; 8; 9; 10].
Влияние ионола на коронарное кровообращение 
изолированного сердца крыс, перенесших стресс. На основании этих 
общих рассуждений было изучено влияние мощного антиоксиданта 
ионола, который так же, как и эстрогены, является ингибитором 
перекисного окисления липидов фенольного типа, на показатели 
ауторегуляции коронарного потока изолированного сердца крыс, 
перенесщих 6-часовую иммобилизацию.
Антиоксидант ионол (2,6-дитребутил^-метилфенол)в количестве 
50 м г/кг в 0.5 мл растительного масла вводили крысам peros в течение 3 
суток и непосредственно за 30 мин до стресса [2]. Животные были 
разделены на 3 группы: контрольную, которым вводили только 
растительное масло (п=13) крыс, -  перенесщих стресс (п=10), и крыс, 
перенесших стресс после предварительного введения ионола (п=10).
Как следует из рис. 32, у животных, перенесших стресс, ОСКП 
при ПД 80, 100 и 120 мм рт.ст. увеличгшась на 29,2 -  41,3%, индекс 
ауторегуляции снизился на 38-73% коронарный расширительный 
резерв -  на 24,6 -  42,8%.
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Рис 32. Влияние штиокидштаионоланааресшрнью именения объвкшой 
оюросш юронфного потощ индоса ^торегулщии и раошритетшого резфю 
юронфных оосудовизоиничеии оофашадгосяафдца
*- до сю вер но СП. по о'шоншиюкюнтролю(р<0.05);
* * - д о с ю ^ н о с ш п о  о ш о и ш и ю к 1р уп пе « С 1рв[х» (р<0.05).
Стрессорных изменений со стороны максимального 
гиперемического коронарного потока и частоты сердечных сокращений 
не было обнаружено. Таким образом, влияние стресса на коронарное 
кровообращение, обнаруженное в данной серии опытов, полностью 
совпадает с данным и, представленными выше.
У животных, получавших ионол, стресс не оказал влияния на 
показатели коронарного потока, индекса ауторегуляции и 
расширительного резерва. Таким образом, антиоксидант ионол 
полностью предупредил изменения всех названных показателей, 
вызванных стрессом, что может свидетельствовать о важной роли
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активации ПОЛ в развитии повреждений коронарного кровотока, 
вызванных 6-часовым иммобилизационным стрессом.
Известно, что продукция NO нарастает в условиях активации 
свободнорадикального окисления [1], наблюдающейся при стрессе [2; 9; 
10]. Следовательно, можно предположить, что, используя 
антиоксиданты, можно предупредить постстрессорную активацию 
продукции эндотелиального N 0 за счет ограничения активации 
свободнорадикального окисления, а также судить о значении 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) в стрессорной гиперпродукции 
NO.
Далее приведены результаты экспериментов по проверке данного 
предположения. С этой целью исследовали влияние синтетического 
антиоксиданта ионола на обусловленные усилением продукции NO 
стрессорные изменения тонуса сосудов сердца.
Опыты были поставлены на 21 изолированном сердце крыс, 
перфузируемых в условиях постоянного расхода перфузионной 
жидкости. Животные были разделены на 4 группы: 1-ю -  контрольную 
(6 интактных крыс), 2-ю- перенесших стресс, 3-ю -  перенесших стресс 
после предварительного введения ионола и 4-ю -и  получавших ионол, 
но не подвергнутых стрессу [9; 10].
Выраженность эффекта интракоронарного введения 
возрастающих доз блокатора NO изучали на отдельных сердцах. Среди 
них было 7 сердец от животных, получавших ионол, и 7 - от крыс, 
перенесших стресс после предварительного введения ионола.
В изолированных сердцах контрольных животных введение 
возрастающих концентраций блокатора NO сопровождалось 
прогрессивным увеличением коронарного ПД (табл. 17). Исходное 
коронарное ПД (ПД, определяемое при скорости расхода перфузионной 
жидкости 4.0 мл/мин до введения блокатора) в сердцах животных, 
перенесших стресс, было ниже на 22.3%, чем в контроле. В группе 
животных, получавших только ионол и перенесших стресс после 
введения им ионола, исходное коронарное ПД не отличалось от 
контроля. Абсолютные величины коронарного ПД, определяемого 
после введения возрастающих доз N'^-MMLA, в различных группах 
животных достоверно не различались между собой. Прирост 
коронарного ПД в ответ на введение блокатора в концентрации 30, 100 
и 300 мкМ в группе животных, перенесших стресс, был на 68, 61 и 59% 
соответственно больше, чем в контроле. В остальных группах прирост 
коронарного ПД, обусловленный введением возрастающих 
концентраций N'^-MMLA, не отличался от контроля.
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Таблица 17
Влияние ионола на изменение коронарного перфузионного давления, 
вызываемое введением возрастающих доз N''-мoнoмeтил-l-apгининa (мкМ) в
Группа
Исходное
коронарное
перфузионное
давление,
ммрт.ст
Изменение коронарного ПД (мм рт.ст), 
вызванное различными концентрациями
n ‘=-m m l a
30 мкМ 100 мкМ 300 мкМ
Коронарное ПД, мм рт.ст.
Контроль 27,0+1,8 30,5+2,5 36,4+2,7 41,1+3,5
Стресс 21,0+1,5* 30,2+2,5** 37,5+2,5** 44,0+2,3**
Ионол 28,9+2,0 29,1+1,2 34,3+2,4 41,8+6,5
Ионол+стресс 26,2+1,6 27,1+2,9 34,8+4,2** 39,7+4,8**
Прирост коронарного ПД, мм рт.ст.
Контроль - 18,5+4,4 45,3+5,8 67,8+8,8
Стресс - 31,1+3,9* 73,0+6,0* 107,9+11,6*
Ионол - 16,9+7,3 39,1+5,6 72,6+13,5
Ионол+стресс 15,9+6,2 41,1+7,6 73,9+12,2
Примечание: * - достоверность (р<0.05) по отношению к контролю; 
**- достоверность (р<0.05) по отношению к начениюисходного ПД
Таким образом, в развитии стрессорных нарушений коронарного 
сосудистого тонуса важную роль играет гиперактивация синтеза N 0, а 
предварительное введение антиоксиданта ионола практически 
полностью предупреждает эти сдвиги, что свидетельствует о важной 
роли активации пероксиокисления липидов при этой гиперактивации.
Влияние адаптации к коротким стрессорным воздействиям на 
выраженность постстрессорных изменений ауторегуляции и 
сократительной функции миокарда (исследования были выполнены 
совместно с И. Ю. Щербининым) [12; 13; 14; 17; 18]. Адаптация к 
коротким стрессорным воздействиям представляет собой обязательный 
компонент любого приспособительного процесса. Кроме того, это 
наиболее часто встречающийся вид стрессорного воздействия. В связи с 
этим нам представлялось чрезвычайно интересным и важным 
исследовать характер поведения системы синтеза оксида азота при 
данном виде адаптации и сопоставить ее с проявлением 
постстрессорных нарушений тонуса коронарных сосудов.
Адаптацию производили по следующей схеме: животных
помещали в специальные пластиковые пеналы с жесткой фиксацией 
головы. Время иммобилизации было следующим: 1-й день -  5 мин., 2-й 
день -  10 мин., 3-й день -  15 мин., далее 2 дня перерыв, 6-й день -  5 
мин., 7-й день -  10 мин., 8-й день -  15 мин. Пеналы погружались 
вертикально в воду, головой вверх, при температуре воды 21+1°С.
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Степень влияния монооксида азота на ауторегуляцию, 
максимальный гиперемический коронарный поток и коронарный 
расширительный резерв изолированного сердца оценивали при помощи 
добавления в перфузионныйраствор конкурентного блокатора синтеза 
монооксида азота - метилового эфира N- w -  нитро - L -аргинина (Lr 
NAME) в дозе 60 мМ/л.
Опыты были поставлены на 40 крысах, животные были раз делены 
на 4 группы: контрольную (п=6), перенесших стресс (п=7),
адаптированных к стрессу (п=7) и подвергнутых стрессу после 
предварительной адаптации к коротким стрессорным воздействиям 
(п=7).
-контроль • -стресс ■ -адаптация - - адаптация+стресс
Рис 33. Влиятие адаптщии к юроткнм аресюрным юздейашяи на ОСКП 
в изолироитном офдце «пахишьк» фыс после пфснашного 
иммобилизщионного оресса ГЬ оси ^щисс-вшичиныпффузионного джтения 
мм рхсс, по оси ординат -  знанотия объаш ой сюросаи юронфного пототц 
мл/минхг*. * -р<0,05 по сргшшиюсюнтролш.
Как следует из рис. 33, в группе адаптированных животных, 
перенесших 6-часовую иммобилизацию, значения ОСКП, индекса 
ауторегуляции, коронарного расширительного резерва, максимального 
гиперемического потока не отличались от соответствующего контроля, 
причем абсолютные значения этих показателей были таким и же, как и в 
группе адаптированных крыс. Следовательно, адаптация устранила 
характерное ранее для крыс постстрессорное увеличение ОСКП, 
снижение индекса ауторегуляции и коронарного расширительного 
резерва на всех уровнях перф уз ионного давления.
Показ атели сократительной функции м иокарда адаптированных 
крыс, перенесших им м обилиз ацию, также не отличались от контроля и 
были выше, чем в группе крыс, перенесших стресс, в среднем на 78 % 
(рис. 34).
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с  целью определения влияния адаптации на NO-зависимый 
механизм регуляции тонуса коронарных сосудов у крыс с различным 
типом поведения в следующей серии опытов в перфузионныйраствор 
был добавлен ингибитор синтеза монооксида азота. Опыты были 
поставлены на 14 животных, составивших следующие группы: 1-ую - 
сердца адаптированных крыс, в перфузионныйраствор которых был 
добавлен L-NAME (п=?Х и 2-ую - изолированные сердца 
адаптированных крыс, подвергнутых 6-часовой иммобилизации, 
обработанные L-NAME(n=7).
СЗ стресс
■  адаптация+стресс
Рис 34. Влишие иммобилизадионного cqjeoa на ютичины разаи^ого 
шутрияЕяудочюшго джтатия изолироштного ардца здапировшньк 
«паетшых» ф ьк  По оси йсцисс- кличины перфумонного дш енид мм ртсп, 
по оси ординат -  величина раиттааюго шутрижепудочююго дапшия мм р т а  
*-р<0,05 по фиштиюсюнтролсм.
В группе животных, адаптированных к коротким стрессорным 
воздействиям, введение в перф уз ионны й раствор блокатора ЫОюингаз ы 
-  LrNAME так же, как и у неадаптированных, сопровождалось 
снижением ОСКПна уровнях перфузионного давления 60-120 мм рт.ст. 
в среднем на 32,3%, а индекса ауторегуляции коронарного потока -  в 
среднем на 40%. Коронарный расширительный резерв в группе 
адаптированных крыс под влиянием блокады синтеза монооксцда азота 
при перфузионных давлениях 40, 80, 120 мм. рт. ст. уменьшался в 
среднем на 12%, т.е. в м еньшей степени, чем у неадаптированных крыс 
(снижение составило 49%). Менее выраженное снижение коронарного 
расширительного резерва было связано с более высоким и значениям и 
максимального гиперемического коронарного потока в этой группе 
животных, по сравнению с таковым у неадаптированных крыс, в 
условиях блокады синтеза NO. Блокада синтеза монооксида азота 
достоверно не влияла на величины развиваемого и диастолического 
внутрижелудочкового давления.
В группе адаптированных крыс, перенесших 6-часовую 
иммобилизацию,блокадаКО<интазы (рис. 35)сопровождалась менее
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выраженным» до адаптации, снижением ОСКП на уровнях
псрфузионного давления 60-120 мм рт.ст (в среднем на 25,4%). Индекс 
ауторегуляции уменьшался в той же степени, что и в
контрольных сердцах крыс, обработанных L-NAME, снижение 
составило 40,6%. Коронарный расширительный резерв в этой группе 
крыс был снижен в среднем на 24,5%, благодаря уменьшению 
максимального гиперемического коронарного потока на 34,6% по 
сравнению с контролем. Однако величина максимального
гиперемического коронарного потока в группе адаптированных 
животных, перенесших иммобилизацию, была выше при перфузионном 
давлении 120 мм рт.ст на 41%, по сравнению с таковой у 
неадаптированных крыс, в перфузионный раствор которых был 
добавлен L-NAME. Таким образом, менее выраженное влияние 
блокатора синтеза монооксида азота на показатели коронарного потока 
V адаптированных крыс, перенесших иммобилизацию, позволяет 
заклгоиить, что в регуляции тонуса коронарных сосудов, помимо 
монооксида азота, образующегося в NO-синтазной ракции, по- 
видимому, принимают участие NO, высвобождающийся из депо, или 
другие вазодилататорные метаболиты. В отличие от неадаптированных 
животных, добавление блокатора синтеза NO в изолированные сердца 
адаптированных крыс, перенесших иммобилизацию, угнетало
сократительную активность миокарда на всех уровнях перфузионного 
давления в среднем на 45,5%. Это позволяет предположить, что 
усиление образования монооксида азота у крыс имеет важное значение 
при адаптации миокарда.
- контроль 
-адаптация+NAME
-NAME
- адаптация+стресс+НАМЕ
Рис. 35. Влияние блокады синтеза NO на выраженность влияния адаптации к 
коротким стрессорным воздействия на ОСКП крыс, перенесших 6-часовой 
иммобилизационный стресс. *р<0,05.
Таким образом, перфузия изолированных сердец адаптированных 
перенесших иммобилизацию крыс раствором, содержащим блокатор
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синтеза монооксида азота, сопровождалась изменениями коронарного 
потока и сократительной функции миокарда, обнаруженными ранее у 
интактных крыс в условиях блокады NO. Однако блокада синтеза 
монооксида азота в данном случае была менее выраженной, что 
сопровождалось меньшей степенью снижения ОСКП и величины 
максимального гиперемического коронарного потока.
Блокада синтеза NO у адаптированных крыс, перенесших стресс, 
сопровождалась снижением развиваемого внутрижелудочкового 
давления, что указывает на важную роль монооксида азота в 
поддержании сократительной функции миокарда у адаптированных к 
стрессу животных.
Влияние адаптации к коротким стрессорным воздействиям на 
постстрессорные изменения концентрации продуктов деградации 
монооксида азота (нитратов/нитритов). Опыты поставлены на 20 
крысах. Выделяли следующие группы: в 1-ую вошли адаптированные 
крысы (п=10), во 2-ую -  адаптированные крысы, подвергнутые 
иммобилизации (п=10).
Как следует из таблицы 18, под влиянием адаптации к коротким 
стрессорным воздействиям уровень продуктов деградации монооксида 
азота (нитратов/нитритов) в сыворотке крови возрос на 80%. У 
адаптированных животных, перенесших 6-часовую иммобилизацию, 
концентрация стабильных продуктов деградации монооксида азота в 
сыворотке крови была выше на 77% по сравнению с контролем. Причем 
абсолютные значения концентрации продуктов деградации монооксида 
азота не отличались от таковых, обнаруженных у адаптированных крыс.
Таблица 18
Влияние адаптации к коротким стрессорным воздействиям 
на постстрессорные изменения концентрации продуктов деградации 
монооксида азота
Группы животных Концентрация NO2/NO3, Ммоль/л
Контроль (п=7) 21,18+1,51
Адаптация (п= 10) 38,3 ± 4,73 *
Сзресс +адаптация (п=10) 37,6 ± 6,0 *
Стресс (п=7) 27,3 + 2,19*
Примечание: * - достоверность р<0,05 по отношению к контролю.
Таким образом, исходя из полученных данных, можно сделать, по 
крайней мере, два вывода; во-первых, адаптация животных к коротким 
стрессорным воздействиям приводит к стереотипному усилению 
продукции NO, что происходит на фоне неизменной эффективности 
ауторегуляции коронарного потока, свидетельствуя о том, что под 
влиянием адаптации лишь часть монооксида азота проявляет свою 
биологическую активность в отношении регуляции тонуса сосудов 
сердца; во-вторых, адаптация к коротким стрессорным воздействиям
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полностью предупреждает вызываемое гиперпродукцией NO 
постстрессорное ослабление тонуса коронарных сосудов, уменьшение 
коронарного расширительного резерва и сократительной функции 
миокарда при сохранении в обеих группах характерного для адаптации 
увеличения концентрации продуктов деградации NO и возрастания 
роли NO в модуляции сократительной активности миокарда. Это 
свидетельствует о том, что увеличенная продукция NO не является 
избыточной, поскольку не нарушает ауторегуляцию коронарного 
потока, и может указывать на активацию в эндотелиоцитах и 
гладкомышечных клетках коронарных сосудов механизмов, 
предупреждающих патогенный эффект NO.
Обращает на себя внимание существенная роль NO в 
поддержании сократительной функции миокарда у крыс после 
перенесенной иммобилизации, а также у адаптированных животных, 
подвергнутых стрессу. В отличие от неадаптированных крыс, у 
адаптированных животных стресс протекал на фоне высокого уровня 
N 0, и именно в этих условиях была хорощо выражена его роль в 
поддержании сократительной функции миокарда. Возможный механизм 
действия NO в этом случае может быть следующим. N 0 способно 
улавливать избыток супероксид аниона, образующегося в клетках 
миокарда при стрессе, тем самым поддерживая высокий уровень 
сульфгидрильных групп на редокс-чувствительных молекулах, таких 
как медленные кальциевые каналы, расположенных в сарколемме 
кардиомиоцитов, белках дыхательной цепи митохондрий, кальциевом 
насосе саркоплазматического ретикулума и др. Это способствует 
сохранению высокой сократительной функции миокарда. Устранение 
N 0 неминуемо выявляет неблагоприятные последствия 
постстрессорного усиления свободнорадикального окисления. 
Интересным является и тот факт, что подобная чувствительность к NO 
возникает в условиях повышенной активности образования NO, что 
подчеркивает его важную роль в развитии адаптации клеток сердца и 
сосудов к стрессу [4; 5; 6]
В целом, изложенное дает основание прийти к заключению, что 
умеренные дозы антиоксиданта ионола, также, как и адаптация к 
коротким стрессорным воздействиям, оказывают существенное влияние 
на механизм образования NO, предупреждают развитие 
постстрессорной гипотонии коронарных сосудов и угнетение 
сократительной функции миокарда, что в итоге приводит к повышению 
устойчивости организма к стрессу.
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На основании вышеприведенных данных можно заключить, что:
>  Изменение ауторегуляции коронарного потока изолированного 
сердца после введения блокатора синтеза NO N'^-MMLA было сходно с 
таковыми, обнаруженным при деэндотелизации сосудов сердца 
сапонином и характеризовалось снижением ОСКП и растяжимости 
коронарных сосудов, а также ослаблением ауторегуляторного ответа и 
уменьшением величины максимального гиперемического коронарного 
потока. Это увеличение тонуса коронарных сосудов отличалось от, 
вызываемого питуитрином, когда растяжимость коронарных сосудов не 
изменялась, а индекс ауторегуляции сосудов сердца даже увеличивался. 
Следовательно, NO, постоянно высвобождающийся из эндотелиоцитов 
коронарных сосудов, является необходимым для осуществления их 
полноценного ауторегуляторного ответа. Ингибирование синтеза 
простагландинов индометацином и ангиотензин-конвертирующего 
фермента - каптоприлом, а также кальциевых каналов - верапамилом 
приводит к увеличению ОСКП только при целостном эндотелии, что 
свидетельствует о действии простагландинов и ангиотензина-П, 
противоположном NO. Простагландины, ангиотензин II, а также 
миогенный тонус гладких мышц коронарных сосудов, с одной стороны, 
NO, с другой, представляют собой систему биологически активных 
веществ, образующихся в стенке сосудов сердца и модулирующих 
чувствительность сосудистой гладкой мышцы к растяжению, а, 
следовательно, они способны оказывать выраженное влияние на 
ауторегуляцию коронарного потока.
> После воздействия различных стрессоров наблюдается 
увеличение объемной скорости коронарного потока, определяемой при 
разных уровнях перфузионного давления на фоне снижения 
развиваемого внутрижелудочкового давления. Данное явление, 
отмеченное нами, было охарактеризовано как гиперперфузия миокарда, 
поскольку постстрессорное падение сосудистого тонуса в данном 
случае не является следствием изменения потребности миокарда в 
кровоснабжении. В возникновении стресс-индуцированного снижения 
тонуса коронарных сосудов большое значение имеют неспецифические 
изменения функциональной активности эндотелиоцитов. Выражаются 
они в избыточной продукции оксида азота (возможно, и других 
метаболитов эндотелиального происхождения) и сопровождаются 
развитием постстрессорной коронарной сосудистой гипотонии. В тоже 
время, повреждение эндотелия коронарных сосудов или блокада 
синтеза оксида азота не оказывало влияния на стрессорное снижение 
сократительной функции миокарда. Следовательно, механизм 
постстрессорного расширения сосудов сердца отличается от механизма
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
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развития снижения сократительной функции миокарда, наблюдаемой 
после стресса, является эндотелийзависимым феноменом и 
определяется гиперпродукцией оксида азота. Закономерно возникает 
вопрос; "В чем значение столь мощной активации синтеза NO 
эндотелием коронарных сосудов?". В данном случае активация 
системы 1-аргинин-НО имеет две стороны. Положительной стороной 
стрессорного увеличения продукции NO является: 1) увеличение 
кровотока через орган, 2) уменьшение адгезивности и агрегации 
тромбоцитов, 3) ослабляющее влияние на высвобождение медиатора из 
симпатических окончаний, 4) уменьшение потребности миокарда в 
кислороде, тем самым -  подавление активации метаболических 
процессов, возникающих при стрессе. Отрицательным в данном 
случае, как нам представляется, можно считать чрезмерное снижение 
тонуса сосудов, что приводит к развитию их гипотонии и 
гиперперфузии миокарда, а также является следствием, вызванного 
стрессом, достаточно сильного воздействия на эндотелий таких 
факторов, как свободные радикалы, продукты активации тромбоцитов и 
лейкоцитов, что может способствовать повреждению эндотелиоцитов, 
развитию их дисфункции и старению. Одновременное появление 
больших количеств оксида азота и супероксиданиона, как правило, 
приводит к образованию пероксинитрита. Подобная ситуация наиболее 
вероятна при гипоксии, когда пероксинитрит, воздействуя на комплекс 
дыхательной цепи, способен снижать трансмембранный потенциал и 
вызывать утечку из них цитохрома С. Следовательно, создаются 
предпосылки для усиления апоптоза эндотелиоцитов. В результате 
снижается способность интимы противостоять вазоконстрикторному 
влиянию субстанций, образующихся при стрессе (норадреналин, 
серотонин, ангиотензин II и др.), а также возникают условия, 
способствующие появлению атеросклероза, сосудистого спазма или 
образованию пристеночного тромба. Таким образом, интенсивный 
достаточно продолжительный стресс сопровождается развитием 
избыточной продукции оксида азота, которая способна оказывать 
чрезмерное вазодепрессорнное и, по-видимому, цитотоксическое 
действие.
> Предупреждение стрессорных изменений коронарного 
кровотока антиоксидантом ионолом открывает поиск в данном 
направлении возможностей их профилактики, а также доказывает 
патогенетическую роль активации свободнорадикального окисления в 
эндотелиоцитах в развитии гиперфункции миокарда. Что касается 
адаптации к коротким стрессорным воздействиям, то обнаружилось, что 
она оказывает влияние на эндотелиальную систему 1-аргинин-ПО 
коронарных сосудов, то есть практически вызывает глубокую 
перестройку локальных механизмов регуляции сосудистого тонуса.
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Стресс - феномен, обусловленный активностью нервной системы, 
и все его проявления на уровне сосудистой стенки и эндотелия, в 
частности, есть не что иное, как следствие длительного влияния 
гиперактивности нервной системы. Однако интерес в том, что хотя мы и 
недостаточно полно понимаем связующие звенья, но четко видим, что 
существуют еще мало изученные периферические следы ее 
гиперактивации. Мы думаем, что исследования в этом направлении 
перспективны. Их практическое и теоретическое значение очевидно.
И последнее, из приведенных результатов и рассуждений 
становится ясным, какому сильному воздействию подвергается 
эндотелий при стрессе, й только в условиях его нормального 
функционирования, по-видимому, возможно адекватное 
кровоснабжение органов и тканей при этом состоянии.
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